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OZET

Kronik Bobrek Yetmezligi Olan Kedilerde Bazi Anemi Parametreleri ile
Hepsidin Diizeyinin Iliskisi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), kedilerde sik goriilen bir saglik sorunudur ve 6nemli
komplikasyonlara yol agabilir. Anemi, kanin yeterli oksijen tasima kapasitesinin
azalmasiyla karakterize olan bir durumdur ve KBY hastas1 olan kedilerde siklikla
goriilmektedir. Yasam kalitesini olumsuz etkileyen aneminin mekanizmasi farkli
sekillerde olabilmektedir. Son yillarda, aneminin KBY ile iligkisi ve altinda yatan
mekanizmalari aragtiran ¢aligmalar artmaya baslamistir. Bu baglamda hepsidin adl1 bir
peptitin roliine yonelik ilgi de artmistir. Hepsidin, demirin bagirsak emilimi ve
viicuttaki depolanmasini  kontrol ederek demir metabolizmasinda kilit rol
oynamaktadir. Bu tezin temel amaci, kronik bobrek yetmezliginde hepsidinin yerini
aragtirmak ve anemi parametreleri ile hepsidinin arasindaki iligkiyi ortaya koymaktir.
Bu ¢alismada KBY olan 10 kedi ile saglikli 10 kedinin anemi parametreleri ile hepsidin
degerleri belirlenmistir. Iki grup arasinda hepsidin degeri acisindan istatistiksel olarak
oldukc¢a anlamli bir fark oldugu ortaya konmustur (p < 0,001). Ayrica, HBG ve RBC
degerleri ile hepsidin degeri arasinda da oldukca anlamli bir iligki saptanmistir (p <
0,001), HCT degeri ile hepsidin degeri arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p = 0,004). Elde edilen sonuglar, kedilerde KBY olgularinda hepsidin
parametresinin 6nemini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Anemi, Hepsidin, Kedi, Kronik bobrek yetmezligi



ABSTRACT

The Relationship Between Some Anemia Parameters and Hepcidin Levels in Cats
With Chronic Renal Failure

Chronic kidney disease (CKD) is a common health issue in cats, leading to significant
complications. Anemia, characterized by a reduction in the blood's capacity to carry
oxygen, is frequently observed in cats with CKD, negatively impacting their quality of
life. The mechanism of anemia can vary. In recent years, studies investigating the
relationship between anemia and CKD, as well as the underlying mechanisms, have
increased. In this context, there is growing interest in the role of a peptide called
hepcidin. Hepcidin plays a crucial role in iron metabolism by controlling the
absorption of iron in the intestines and its storage in the body. The primary aim of this
thesis is to explore the role of hepcidin in chronic kidney disease and to elucidate the
relationship between anemia parameters and hepcidin. In this study, anemia parameters
and hepcidin values were determined in 10 cats with CKD and 10 healthy cats. A
statistically significant difference in hepcidin values was found between the two
groups (p < 0.001). Additionally, a significant relationship was observed between
HBG and RBC values and hepcidin (p < 0.001), while the difference between HCT
values and hepcidin was statistically significant (p = 0.004). The results emphasize the
significance of hepcidin parameters in cases of CKD in cats.

Keywords: Anemia, Cat, Chronic kidney disease, Hepcidin



1. GIRIS

Bobreklerdeki fonksiyon kayiplarimin kronik bobrek yetmezligine sebep
oldugu bilinmektedir. Bobrekler dekompenzasyon yetenekleri yiiksek organlardir. Bu
sayede glomeriiler filtrasyon yetenekleri nefronlarin %10’u saglam kalana kadar
devam eder ve bunun 6zellikle kedilerde KBY belirtilerinin ¢ok ge¢ goriilmesine sebep
oldugu bilinmektedir (Altintas ve ark., 2006). Glomeriiler filtrasyonda meydana gelen
azalma bobreklerin s1vi-soliit dengesini ayarlayabilme kabiliyetlerinde diisiise ve ayn1

zamanda endokrin bozukluklara sebep olur. (Tanriverdi, 2010).

Kronik bobrek yetmezligi, tiremi olarak adlandirilan bir dizi degisikligi
beraberinde getirir (Tanriverdi, 2010). Bobrek boyutlarinin KBY goriilen olgularda
genel olarak kiigiildiigii gozlenmistir (Tanriverdi, 2010). KBY nin 6nemli diger
belirtileri ise zayiflama, poliiiri, polidipsidir ve ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler
komplikasyonlardir (Altintas ve ark., 2006; Uren ve ark., 2009; Ross 1999). KBY olan
kedilerde hemoglobin, hematokrit, eritrosit, lenfosit, monosit ve eozinofil degerlerinde
belirgin sekilde azalmalar olup bunun yaninda da 16kosit ve noétrofil, serum iire
konsantrasyonu ve kreatinin degerleri belirgin diizeyde artmalar tespit edilmistir.

(Altintas ve ark., 2006).

KBY'ne bagl olarak ortaya ¢ikan anemi, demir eksikligi ve eritropoetin
eksikligi gibi temel nedenlere dayanmaktadir (Wojtaszek ve ark., 2020). Bu aneminin
ozellikleri normokromik, normositik ve hipoproliferatif olup, demirin bagirsaktan
emilimi, demir depolarinin diizeyine bagli olarak degismektedir (Bemelmans ve

Buurman, 1993; Shindler ve ark., 2002; Wojtaszek ve ark., 2020).

Bu kompleks siire¢lerde demir homeostazinin diizenlenmesinde 6énemli bir rol
oynayan hepsidin, akut faz proteini olarak bilinir. Hepsidin, demir eksikligini
diizenlerken, ayni zamanda inflamatuar siireclere yanmit olarak salinmaktadir

(Nakanishi ve ark., 2019; Wojtaszek ve ark., 2020). Ozellikle, hepsidin ile demir



homeostazisi arasindaki ¢ift yonlii etkilesim bulunur. Bu etkilesim ise kronik bobrek

hastaliklarinda anemi gelisiminde 6nemli bir faktordiir (Wojtaszek ve ark., 2020).

Bu bilgilere dayanilarak yapilmasi planlanan calismada, KBY bulunan
kedilerde anemi degerleri ile hepsidin diizeyi arasindaki baglantinin degerlendirilmesi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek Anatomisi ve Fizyolojisi

Yasamin devam ettirilebilmesi i¢in uyum ig¢inde ¢alisan pek cok fizyolojik
fonksiyonun sonucunda olusan tepkimelerin {irettigi metabolik atiklar, atilimlar1 i¢in
bobreklere gelirler ve burada filtrelenirler (Acierno, 2019; Akosman ve Fidan, 2022).
Kan dolasimai ile bobreklere ulasan metabolik atiklar bobreklerin ana fonksiyonu olan
slizme iglemini yapmasinin ardindan idrar halinde viicuttan atilir (Akosman ve Fidan,
2022). Viicutta homeostazisin saglanmasinda bobrekler en etkili organlardir ve bunu
kanin plazmasini filtre ettikten sonra olusturdugu idrar1 viicut disina atarken faydali
olan maddelerin ise geri emilimini saglayarak yapar (Akosman ve Fidan 2022; Bartges,
2012). Bobregin bu islevi ile viicutta pH’in dengelenmesini saglar, ozmolariteyi
belirler ve s1v1 elektrolit dengesini olusturmasi sayesinde kan basincini da kontrol eder.
Nefronlarin %75 kaybinda dahi bobrekler islevlerini yerine getirebilmektedir ancak

fonksiyon kayb1 olan nefronlar rejenere olamamaktadir (Akosman ve Fidan, 2022).

Bobrekler median hattin her iki tarafinda ve cavum abdominalis’in tavaninda
bulunurlar (Akosman ve Fidan, 2022; Cayir, 2008). Birinci lumbal vertebranin altinda

lokalize olurlar (Akosman ve Fidan, 2022).

Karnivorlarda bobrek sekli dolgun ve yuvarlak fasulye seklindedir. Sol bobrek
pozisyona gore bazen yer degistirse de sag bobregin karaciger ile bulunan baglantisi
sol bobrege gore daha stabil olmasini saglar (Bahadir ve Yildiz, Dyce ve ark., 1987).
Her iki bobreginde palpasyonla muayenesi kedilerde kolaydir. Sol bobrek sag
bobrekten daha geride bulunmaktadir (Akosman ve Fidan, 2022). Hasta ayakta
dururken yapilmasini onerilen palpasyonun sonucunda boregin yiizey diizglinligii,
boyutu, sekli ve kivami degerlendirilir (Kaya,1998). Karnivorlarda bobrek fasulye
tanesi seklindedir. Ayn1 zamanda palpasyon esnasinda alinan agr1 ise muayene i¢in

onemlidir (Kaya,1998).



Bobrekler ti¢ katman ile sarilmistir. En dista capsula seroza katmani, altinda
capsula adiposa adi verilen yag doku ve en igte capsula fibrosa bulunmaktadir
(Akosman ve Fidan, 2022; Cayir, 2008). Capsula seroza sarkik bobreklerde bobregin
tiim ylizeylerini sararken sarkik olmayanda sadece alt kismi sarar ve peritondan
gelmektedir. Capsula adiposa diger organlarin basincindan bobregi korur, bir yag
katmanidir ve bobregi sarar. Bu yag katmaninin miktar1 ise kedilerde hormonlarla
yakindan iliskilidir (6strus, gebe, yaslilik vs. buna etkilidir) (Dursun, 2002; Haziroglu
ve Milli 2001). Capsula fibrosa bobregi ve bobrege girip ¢ikan tiim yapilari saran bir
bag doku olusumlu tabakadir ve bobregin i¢ bosluguna kadar ulasir (Dursun, 2002).
Bu katmanda i¢ basing gibi durumlarda genisleme 6zelligi bulunmamaktadir ve bu da
bobregin i¢c basincinin arttigi durumlarda parankiminin zarar goérmesine sebep

olmaktadir (Bahadir ve Yildiz, 2005).

Bobregin kesitleri ise en dista korteks renis, bir altta medulla renalis ve en igte
pelvis renalisten olugmaktadir (Sekil 2.1) (Akosman ve Fidan, 2022). Kortekse atilan
uzunlamasina kesitte renal corpusculler goriiliir ve bowman kapsiilleri ile glomerulus
icerir. Korteksin altindaki katman olan medulla ise korteksten daha agik renkte olup
henle kulpu, toplayici tubuller ile damar ve sinirleri igerir. Medullanin altinda kalan

pelvis renalis ise huni seklindedir (Kaya, 1998).



Sekil 2.1. Karnivor bobreginin yapisi. 1.Korteks renis 2. Medulla renalis 3. Pelvis
renalis 4. Ureter (Akosman ve Fidan, 2022)

Nefronlar bobreklerin  fonksiyonel birimleridir. Nefronlarin yenilenme
ozellikleri yoktur. Bir bobrekte ortalama olarak bir milyon bulunan nefronun sayist bu

nedenle yaslandikc¢a azalmaktadir (Noyan, 1998).

Viicutta bulunan gerek metabolizma sonu gerekse disaridan alinan atiklarin
attlimini idrar yolu ile saglamasi bobregin baslica gérevidir (Cayir, 2008). Idrar;
bobrege gelen kanin nefron yardimiyla filtre edilmesinin ardindan gerceklesen
sekresyon, reabsorbsiyon ve konsantrasyon islemlerinden sonra korteks reniste olusur.
Nefronu olusturan yapilar ise Distal tubiil, Henle kulpu, proximal kivrimli tubiil,
Bowman kapsiilii ve glomeruluslardir (Akosman ve Fidan, 2022). Glomeruluslar filtre
gbrevi goriir ve plazma ultrafiltratinin olusmasini saglar (Vaden ve Elliott, 2016).
Filtre edilen plazmadan ayristirilan maddeler viicuttan uzaklastirilir ve gerekli
maddeleri ise kan dolasgimina geri verir (Guyton ve Hall, 1996). Korteksten toplayici
kanallarin olusturdugu malpighi piramitleri ile {ireterin bobregin igine girdikten sonra
genisleyerek olusturdugu pelvis renalise ulasir ve burada birikir (Akosman ve Fidan,
2022). Bu sayede viicudun tiim sivi ve elektrolit dengesine bobreklerin etkisi gok

bliyiik olmaktadir (Cayir, 2008).

Bobreklerin gorevleri arasinda en onemlilerinden biri hormon salgilamasidir
(Acierno, 2019; Akosman ve Fidan, 2022). Renin hormonu bobreklerde salgilanan

hormonlardan biridir. Jukstaglomeruler bolge olarak adlandirilan bolgede hormon



iretimi yapabilen 6zellesmis hiicreler bulunmaktadir. Renal arter basincinin diisiisii ile
salgilanan renin hormonu, anjiotensinin anjiotensin-1’e doniistiiriilmesini saglarken,
anjiyotensin doniistliriici enzim ise akcigerden salgilanarak anjiyotensi-1’1
anjiyotensin-2 doniistiiriir. Sonucunda arteriyel damarlarin daralmasi ile kan basinin
artigt saglanmis olur. Na'nin plazma miktarinin digiisii anjiotensin-2 seviyesinin
yiikselmesine ve Na’nin emiliminin arttirilmasina sebep olur ve ayni1 esnada ADH
salgis1 da artar ve Na’'nmin kandaki dengesi saglanmis olur. Bobreklerin salgiladigi
hormonlardan bir digeri eritropoetindir ve eritropoezin baslamasindan sorumludur,
eritrosit iiretiminde 6nemli rol alir. Bobreklerde salgilanan hormonlardan bradikinin

ise arteriyollerin genislemesinde gérevlidir (Akosman ve Fidan, 2022; imren, 1998).

Ureterler; bir ¢ift organ olan iireterler idrarin vesicae urinaria’ya tasinmasinda
gorevlidir. Retroperitoneal olarak yerlesen abdominal kisim pelvinal kisim olmak

tizere 2 kisimdan olusmustur (Akosman ve Fidan, 2022).

Vesicae Urinaria; Zar seklinde bir kese olan ve pelvis boslugun taban kisminda
bulunan bir organdir. Esnek yapisi sayesinde doldukg¢a pelvis bosluga dogru genisleme
yapar. Ug ana tabakadan olusur en dista tunica serosa, ortada tunica muscularis ve en
i¢te tunica mucosa bulunur. Ozellikle idrarla dolu olan kese disaridan rahatlikla palpe
edilebilir; palpasyonda kivami, dolgunlugu ve dis yiizeyinin diizglinligi

degerlendirilebilir (Akosman ve Fidan, 2022).

Uretra; Erkeklerde hem sperm hem de idrar atimini saglayan kanal olan iiretra
disilerde ise sadece idrarin dis ortama atilimin saglar. Disilerde symphisis pelvina’nin
iistiinden yiikselir ve genital organlara ulasir daha sonra vulva dudaklarinin arasindan
geger. Erkeklerde farkli olarak os penis’in i¢inden penise devam eder, vulva ve penise

ulasan idrar viicut disina atilir (Akosman ve Fidan, 2022).



2.2. Kedilerde Kronik Bobrek Yetmezligi

Bobreklerin 3 ay veya daha uzun siiredir fonksiyonel ya da yapisal olarak
bozuklugu durumlarina kronik boébrek yetmezligi denir. Kronik bobrek yetmezliginde
bobreklerdeki fonksiyon kaybi bir siire sabit kalsa da nefronlarda goriilen hasarlar
siklikla ilerlemeye devam eder ve geri doniisiimsiiz kayiplara neden olur (Bartges,

2012; KuKanich ve ark., 2020).

Bobrek hastaliklarinin tedavisinin zorlugu ile tedavi yontemlerinin zaman
almas1 agisindan veteriner hekimlikte 6nemli bir yer tutmaktadir. Kedilerin evde
beslenmesinin artisinin ardindan artan gida protein degerleri bobrek hastaliklarinin
siklasmasindaki en biiylik sebeplerden biridir. (Sahin ve Camkerten, 2003). Bébrek
hasari; bobreklerin asil goérevleri olan tiremik toksinlerin atimi, idrar konsantrasyonun
ayarlanmasi, elektrolit dengesinin kurulmasi ve hormon iiretiminin progresif bir
sekilde azalmasi ile kendini gosterir. Bobreklerin en dnemli yapilari olan nefronlarin
geri doniisli olmaksizin agamali bir sekilde kaybi nedeni ile kronik bobrek yetmezligi
meydana gelir (Acierno, 2019). Kedilerde siklikla goriilen bobrek yetmezligi
baslangigta subklinik goriiliir ve sonrasinda ilerleme ile bobrek hastaliklarinin son

evresine ulasir (Tipisca ve ark., 2016).

2.2.1 Etiyoloji

Kronik bobrek hastaligl cogunlugunu 12 yas tizeri kedilerin olusturdugu, yas
ilerledikge goriilme sikligr artan, evcil kedilerin en yaygin metabolik hastaligidir
(Brown ve ark., 2016). Ozellikle 10 yasindan sonra bobreklerdeki fonksiyon kaybi
ortalama %50 civarinda goriilmektedir (Sahin ve Camkerten, 2003). Sklerotik
glomeriiler yap1 geriatrik kedilerde daha stk meydana gelir. Renal hasarlar1 belirli bir
yasa kadar tolere edebilseler de yas ilerledik¢e hasarlara karsi hassasiyet artar. KBY
kedilerde kopeklere gore daha sik goriilen bir hastaliktir. Bir ¢aligmada, kedilerin

%12,1'inde bobrek yetmezliginin 6liim nedeni olarak tespit edildigi belirlenmistir.



Ozellikle 5 yas ve iizeri kedilerde, 6liim sebepleri arasinda en sik rastlanan faktordiir

(Brown ve ark., 2016).

Kronik bobrek hastaligi, mortalite ve morbiditesinin yiiksek olmasi nedeniyle
yiiksek riskli ve katabolik bir hastaliktir. KBY ’nin tespit edilmesi bazi durumlarda zor
olmaktadir (Dong ve ark., 2019; Lees, 2004; Wang ve ark., 2023). KBH geri doniisii
olmayan ve ilerleyici bir hastaliktir (Wang ve ark., 2023). Ancak bobrek hastaliklari
genelde semptom gostermeden ilerlerler (Grauer, 2005; Haziroglu ve Milli, 2001). Bu
hastalikta bobrek islevi ve kiitlesi ilerleyici bir sekilde azalmaktadir. KBH’nin
tanimlanmasinda son yillarda en sik GFH ve alblimin- kreatinin oran1 kullanilmaktadir.
[k 3 evrede miidahale ¢ok 6nemlidir, dogru miidahale yapilamazsa KBH son evreye
kadar hastalik ilerleyecek, sonucunda iiremi ile birlikte bobrek fonksiyonlarinin
tamamen kaybi yasanacak ve hastanin artik hayati tehlikede olacaktir (Wang ve ark.,
2023).

Hastaligin baslangicina katkida bulunacak faktorler; iskemi, asir1 fosfor, rutin
asilar ve yaslanmadir. Olusan bobrek yetmezliginin ilerlemesinde ise en etkili faktorler
fosfor alimindaki ytikseklik, anemi ve proteiniirinin biiyiikliigii yer almaktadir (Brown
ve ark., 2016). Kronik bobrek yetmezligi iki ana sebepli olusabilir, bunlardan bir
kongenital digeri ise edinseldir. Kongenital bobrek yetmezligi gelisenlerde genelde
bobreklerde aplazi goriiliir veya bobrek polikistiktir (Acierno, 2019). Edinsel olan
bobrek yetmezlikleri ise bobrek parankiminde olusan hasar nedenli nefronlarin kaybi
ile bobrek fonksiyonlarinin kaybiyla meydana gelen yetmezliklerdir. Kronik bobrek
yetmezliginin sebepleri degisken olmakla birlikte Klinik bulgular ve tedavi yolu
genellikle benzerdir (Acierno, 2019). Viicuttaki kalp debisinin ortalama %25’ini alan
bobrekler oksijenasyon ve perfiizyondaki azalma egiliminden fazlasiyla etkilenir.
Uzun siliren azalmis kan akist veya hipoksi gibi durumlar bobrek yapilarinda
bozulmaya sebep oldugu gozlenmistir. Bu bozulma sonucu ortaya ¢ikan hasar
GFH’nin diismesine sebebiyet verir (Tyagi ve Aeddula, 2023). KBH glomeriiler
filtrasyon hizina gore bes ana evreye ayrilir ve bunun son evresi kronik bobrek

yetmezligi olarak tanimlanir (Wang ve ark. 2023).



Kronik bobrek yetmezligi oOzellikle yash kedilerde karsimiza siklikla
cikmaktadir, 6yle ki popiilasyon genelinde %0,5 - %1 insidansa sahiptir. Minnesota’da
yapilan bir arastirmaya gore 15 yas tizerindeki kedilerin ortalama %30- 80’ninde
kronik bobrek yetmezligi goriilmistir (Bartges, 2012; KuKanich ve ark., 2020).
Bobrek yetmezligi goriilen hastalarin %53 ise 7 yastan biiyiikk olacak sekilde
saptanmustir (Bartges, 2012; KuKanich ve ark., 2020). Uluslararas1 Renal ilgi Dernegi
(IRIS) evre 1 ve evre 2’nin kedi popiilasyonundaki genel dagilimi 10 yasina kadar olan

kedilerde %38 — 41 iken 15 yasindan biiyiik kedilerde %71 lere kadar ulasir.

2.2.2. Patogenez

Kronik bobrek yetmezliginin baslangici her zaman tam anlamiyla
bilinememektedir. Ancak baslangicin bobrekteki hasarmin  ardindan glomeriil
sayisindaki azalma ile olduguna inanilmaktadir. Sebepleri arasinda kronik bagka
hastaliklar, dogumdan gelen bdbrek hasarlar1 veya akut bobrek yetmezliginin
ilerlemesi vardir (Acierno, 2019). KBH goriilen kedilerde lezyon olarak goriilen ilk
degisim tiibiilointersitisyel bolmede baslar ve ayrica glomeriillerde de lezyonlar
goriiliir. Kronik yetmezligi olan kedilerin glomeriillerinde kiiglilme goriiliir ayrica
bobrek boyutlarinda da yiizeysel olarak kiiglilme goézlemlenebilir ve gukurlasma
meydana gelir. (Brown ve ark., 2016). KBH’larinda erken safhada bozulan renin-
anjiyotensin-aldesteron sisteminin aktive olmasiyla artan glomeriiler basing ve onu
telafi etmek i¢in artan glomeriiler filtrasyon hizi ile dengelenmeye caligilir. Paratiroit
hormonlar ile kalsiyum ve fosfor dengesinin saglanmasina c¢alisilir. Ancak bu
mekanizmalar uzun siireli etkili olamaz ve ilerleyici bobrek yetmezligi meydana gelir.

(Schauf ve ark., 2021).

Azalan glomeriillerin ardindan nefronlar hiperfiltrasyon adi verilen siirece
girer, glomeriillerin basincinin artmasi ve arterlerin genislemesi ile renal plazma akist
artar bu sayede nefronun GFH artar. Bu siirecte azotlu atiklarin atilimi artarken bir
yandan artan kilcal basing damarlarda hasara neden olmaktadir ve ilerleyen asamalarda

kronik bobrek yetmezliklerinde ayirici Ozellik olarak degerlendirilen tiibiiler



interstisyel fibrozis meydana gelmesine sebep olur. Aslinda baslangigta dengenin
tekrar kurulmasi i¢in baglayan siire¢ en sonunda bobregin hasari ile sonuglanarak
devam eder ve kronik bobrek yetmezligi sonuglanir (Acierno, 2019). Kedilerde kopek
ve insanlarin aksine proteiniirinin belirgin oldugu glomeriilopatiler nadir goriiliir.
Kedilerde bobrek yetmezliginin sebebi genellikle idiyopatiktir. Tubulointersitisyel
degisiklikler kronik bobrek yetmezliklerinin erken evrelerinde baslar ve ilerledikge
siddetlenir. Kronik bdbrek yetmezliginin ilerlemesindeki faktorler ise; anemi,
proteiniiri, yiiksek fosfor, intraglomerular filtrasyon, sistemik hipertansiyon, RAAS
aktivasyonu, tiibiiler hipoksi, sodyumun fazla alimidir. Ilerlemeyi etkileyen faktorler
dolayli yoldan 6liim oranini da etkiler. (Brown ve ark., 2016).

KBY’ne metabolik asidoz, anemi, kas atrofisi, hiperkalemi, vaskiiler
kalsifikasyon, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir ¢ok komplikasyon eslik eder (Wang
ve ark., 2023).

Oksidatif stres ile birlikte ilerleyen endotel disfonksiyon inflamasyonu da
beraberinde getirir ve hizlanan bir ateroskleroz meydana getirir. Bdobrek
fonksiyonlarmin bozulmasma inflamasyon da katkida bulunur ve tiim bunlar;
eritropoetine cevap verememe, anemi ve hatta malniitrisyon gibi sonuglarin meydana

gelmesine sebep olur. (Cigek, 2013; Yagci, 2012).

2.2.3. Klinik Goriiniim

Bobrek hastaligindan siiphe edilen hayvanin muayenesi sirasinda mutlaka tily
yapist, lenf yumrulari, mukozalari, atesi ve hayvanin durusu degerlendirilmelidir.
Ardindan palpasyon yolu ile kontrol edilen bobrekler yapisal bozukluk olup olmadig,
yiizey piiriizsiizliigii, agr tepkisi ve biiyiikliigii yoniinden degerlendirilmelidir (Imren,
1998). Kronik bobrek yetmezligi gelisen hastalarda en sik karsilasilan semptomlar
Sekil 2.2°de verilmistir. Bir diger yandan kronik bobrek yetmezligi olan olgularda kalp
yetmezligiyle ilgili olan semptomlar gozlemlenebilir (Durgut, 2000).
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Kronik Bobrek Yetmezliginde

Sik Goriilen Semptomlar

idrar yapma
::z:::,ﬂ- aligkanhginda Letarji
P S
degisiklik

Abdominal
agn

istahsizlik Agiz kokusu

Kilo kaybi

Deri
Dehidrasyon Hipertansiyon [ elastikiyetinde
azalma

Mukozalarda
solgunluk

Sekil 2.2. Kronik bobrek yetmezliklerinde en sik goriilen bulgular (Acierno, 2019;
Durgut, 2000).

2.2.4. Laboratuvar Bulgulari ve Tam

Anemnez ile birlestirilen fiziksel muayenenin ardindan ayirici tanida belirtilen
diger hastaliklar ayristirildiktan sonra tani i¢in kan testleri, ultrason ve radyografi

¢ekimleri ile kan basinci 6lgtimleri degerlendirilmelidir (Acierno, 2019).

Hematolojik Muayene

Kronik bobrek hastalarinda retikulosit, MVC ve 16kosit seviyesinde yiikselme
gozlenirken hematokrit degerlerde diisiis meydana gelir (Durgut, 2000). Hematolojik
belirtilenlerin arasinda nonrejeneratif, normositik, normokromik anemi en sik olanidir.
Pyelonefritis ya da generalize enfeksiyon kaynakli 16kosit sayisinda artis
gozlemlenebilir ancak bu spesifik degildir (Acierno, 2019). Proteiniirinin trombosit
aktivasyonunu gerceklestirme etkisi bulunmaktadir. Bobrek hastaliklarinda ilerleme
ile yakindan ilgili olan proteiniiri trombotik olaylarin meydana gelmesine yol acabilir.

(Kemeg ve ark.,2020).
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Bobrek hastaligi stiphesi bulunan hastalarda diyagnostik yaklagimin en 6nemli
noktasi glomertiler filtrasyonun degerlendirilmesidir. Kusma, poliiiri, polidipsi, anemi,
kilo kayb1 ve dehidrasyonu olan hayvanlarda BUN ve kreatinin 0l¢limii endikedir
(Turgut, 2000). Kronik bobrek yetmezliginin tanisinda énemli 2 parametre olan kan
tire nitrojen ve kreatininin yiikselip teshise yardimci oldugu evreye ulasildiginda,
bobrek fonksiyonlarinin %75’ inden fazlasi kaybedilmis oldugu tahmin edilir (Acierno,
2019; Brown ve ark. 1997; Turgut, 2000).

BUN: Karacigerin ornitin siklusundan amonyak metabolizmasinin son {iriinii
olarak kana gecen lire nitrojen ii¢ ana nedenden etkilenebilir; birincisi gida yolu ile
alinan proteinlerin kalitesi ile miktari, ikincisi anabolizma, {igiinciisii ise katabolizma
oranlaridir. Viicutta siirekli salgilanan bir iiriin olan BUN bdbrek tubuluslarindan
rezorbe edilir. BUN’un rezorbsiyon hizi ile tiibiiler akis hiz1 ters orantilidir. Nonrenal
etkenlerden (kortikosteroid kullanimi, ketoasidoz, konjektif kalp yetmezligi,
gastrointestinal kanama, hiperalimentasyon, protein katabolizmasindaki aksakliklar )
etkilenebildigi i¢in BUN degerlendirilirken mutlaka diger faktorler de gbz onilinde
bulundurulmalidir. Olgiim dogrulugu agisindan dncesinde saglanacak 12 saatlik aglik

onemlidir. (Turgut, 2000; Tyagi ve Aeddulla, 2023).

Kreatinin: Kreatin fosfatin hidrolizi ile kaslarda olusan son iiriin kreatinindir.
BUN gibi rezorbe edilebilen bir iiriin degildir. (Turgut, 2000). Kreatinin degerinin
referans degeri tlizerinde ¢ikmasi GFH’nin %75 ila %75’in lizerinde azaldigini ifade
eder bu da bobregin en az %75 inin hasar gordiigiinii gosterir (Polzin, 2017). Agir kas
hasarlarinda da kreatinin artis1 beklenir (Turgut, 2000).

Kanda nitrojenli iriinler, kreatinin ve atik triinlerin birikmesiyle meydana
gelen anormallik azotemi olarak tanimlanir. Akut ve kronik bobrek yetmezliklerinde
tipik olarak goriilmektedir (Tyagi ve Aeddulla, 2023). Azotemi goriilmeyen kedilerde
de proteiniirinin ortalama 12 ay gibi bir siirecte azotemi gelisiminde etkili oldugu
goriilmiistiir (Vaden ve Elliott, 2016). Ug alt nedenle meydana gelen azoteminin

nedenleri; prerenal, renal ve postrenal olarak siniflandirilabilir. Azotemiyle birlikte
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gelisen biyokimyasal anormallikler ve ortaya ¢ikan klinik bulgular gézlemlenebilir.
Tiim bunlar tiremi olarak adlandirilir. Prerenal nedenler bobrekten dnce meydana gelen
aksakliklardan kaynakli gelisir, 6rnegin; kanama, sok, dehidrasyon. Renal azotemi ise
bobrekteki hasardan kaynakli meydana gelir, sebepleri; vaskiilit, nefrotoksik ilaglar,
toksinler ve enfeksiyonlar olabilir. Postrenal azotemi ise iireter ve mesaneden
kaynaklanan sorunlardan dolayr meydana gelir, tekrarlayan ve inatgr idrar yolu
enfeksiyonlar1 ve nefrolitiazis gibi sebeplerden dolayr meydana gelebilir (Tyagi ve
Aeddulla, 2023).

Dimetilarjininler: Dimetilarjininler proteinlerin pargalanmasi sonucu ortaya
cikan {iriinlerdir. Idrar yolu ile viicuttan atilirlar. Yeni gelistirilen teshis
yaklagimlarinda SDMA yer almaktadir (Schauf ve ark., 2021). SDMA’nin ADMA’dan
daha ¢ok saliniminin olmasi ile atiliminin renal yolla olmasi nedeni ile bobrek
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde endojen belirteg olarak secilmesine sebep
olmustur (Vallinou ve ark., 2019). SDMA bobrek yetmezliginde kreatininden ortalama
olarak kedilerde 17 ay kopeklerde ise 9 ay kadar erken taniy1 saglar (Acierno, 2019).
KBH’larinda erken taniy1 saglayan SDMA hastaligin ilerlemesini geciktirmeye ve

hayvan refahinin gelistirilmesine yardimci olmustur (Schauf ve ark., 2021).

SAA: Kedilerde bulunan, akut faz proteini olan serum amiloid A (SAA) akut
inflamasyonlu hastaliklarin bulunmasi halinde artar. KBY bulunan kedilerdeki
degisimi net degildir. Glikokortikoidlerin uygulanmasindan da etkilenen SAA,
herhangi bir patojene maruz kaldiktan bir ila iki gilin sonra artmaktadir. Patojene maruz
kaldiktan sonra SAA’da goriilen artis referans degerinin 10 kati ila 50 kat1 tizerindedir.
SAA’nin KBH olan kedilerde hafif diizeyde arttig1 gézlenmistir (Degenhardt ve ark.,
2023).

Ferritin: Viicut demir depolarinin ana belirtecidir (Rocha ve ark., 2009).
Protein yapida olup bir akut faz reaktanidir. Demirin hiicresel depolanmasinda
gorevlidir. Tim demir metabolizmasini yansitan deger serumdaki ferritindir.

(Malyszko ve ark., 2006).
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Ferritin akut faz reaktan1 olmasi nedeniyle enfeksiyon, beslenme bozuklugu
gibi diger faktorler de konsantrasyonunu etkileyebilmektedir (Rocha ve ark., 2009).
Ornegin demir eksikliginin oldugu KBY vakalarinda yaygin bir inflamasyon
olusmaktadir ve bu nedenle serumda ferritin diizeyinin yiiksek olmasi beklenir
(Namdaroglu ve Kaya, 2019). Demir konsantrasyonunun belirlenmesinde kullanilan
ferritinin duyarliligi etkilendigi bu diger parametrelerden dolay1 azalabilmektedir
(Rocha ve ark., 2009).

Fosfor: Kronik bobrek yetmezligine sahip kedilerde fosfor tutusunun artisi
karakterizedir. Fosfat degerinde belirgin bir artis gdzlenir. Hastalarda hiperfosfatemi
olusmasi sonucunda hipertansiyon ile anemi goriilebilir ve yasam siiresi kisabilir
(Parker, 2021; Schauf ve ark., 2021). Serumda fosfatin her 1 mg/dL artis1 61iim riskini
%11,8 arttirmigtir (Parker, 2021).

Sodyum (Na) ve Kalsiyum (Ca): Sodyum retensiyonu genellikle bobrek
hastalarinda kaybolur ve bu renal azotemi belirlenmesinde yararhidir. Diger yandan ise
kronik bobrek yetmezligi yasayan hastalarsa kalsiyum degerinin diisebildigi
gbzlemlenmistir (Turgut, 2000).

Potasyum (K): Glomeruluslardan filtre edilen potasyum tubuluslar araciligi ile
geri emilir (Turgut, 2000). Diyet, gastrointestinal komplikasyonlar, asit-baz
anormallikleri, ilaglar veya bobrek hastaligi nedeniyle serum potasyum diizeyinde
degisiklikler meydana gelebilir. Hipokalemi kronik bobrek hastaligina sahip kedilerin
%20-%30’unda goézlenmistir. Meydana gelen hipokalemi ise kaslarda zayiflik,
kabizlik ve poliiiri ile polidipsiye sebep olabilir (Parker, 2021; Phillips ve Polzin,
1998).

Kan Basinci Ol¢iimii

Kronik bobrek hastaligina sahip kedilerin ¢ogunlugunda goriilen

semptomlardan biri de arteriyel hipertansiyondur (Acierno, 2019). Hipertansiyon
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bobrekteki hasar1 daha da ileriye tastyabilir ¢linkii en ¢ok etkiledigi organlarin baginda
gelmektedir.(Acierno, 2019; Sakalli Er¢coban, 2008). Tiim bu sebeplerden tansiyon
kontrolii ve hipertansiyon tedavisi dikkatle yapilmalidir (Acierno, 2019).
Hipertansiyon hem kronik bobrek yetmezligine sebep olabilirken ayn1 zamanda kronik
bobrek yetmezligi de hipertansiyona sebep olabilmektedir (Klahr, 1989; Ritz,2010).
Bobrekteki degisikliklerin tansiyonu etkilemesindeki muhtemel en biiyiik sebebi tuz
dengesindeki roludiir (Ritz, 2010). Hipertansiyonun prevalansini ise irksal ve etnik
ozellikler belirlemektedir (Hamrahian ve Falkner, 2017; Horowitz ve ark., 2015). KBH
ile hipertansiyon arasindaki etkilesim karmasik olmakla birlikte hem serebrovaskiiler

hem de kardiyovaskiiler risklerin artmasina sebep olur (Hamrahian ve Falkner, 2017).

KBY olan hayvanlarda renin anjiotensin aldosteron sisteminin artan aktivitesi
ile sivi tutulumu ve sempatik sinir sisteminde aktivite artis1 hipertansiyonu
etkilemektedir (Polzin, 2017). Bobrekle ilgili olan anjiyotensin II’nin uygulandigi bir
sican deneyinde hipertansiyonun gelistigi ve bu uygulama kesildiginde tansiyonun
normale dondiigii goriildii ancak bu deney sonrasinda incelenen bobrek anatomilerinde
ise interstisyel hastaliklarin bagladigr goriildii. Bobrek yapisindaki bu bozulmaya
ragmen diisiik tuz orani ile beslenmelerine devam ettiklerinde normotansif devam
ettikleri goriildii (Guyton ve ark., 1971; Ritz, 2010). KBY olan kedilerde hipertansiyon
goriilme orani ortalama %66°dir (Polzin, 2017).

Stirekli goriilen hipertansiyon proteiniirinin  artigina, tremik krizlerin
siklagsmasina, bobrek fonksiyonlarinda azalmaya ve 6liime neden olabilir (Vaden ve
Elliott, 2016). Hipertansiyon bobrek yetmezliginin kardiyovaskiiler risk
olusturmasinin en biiyiik sebebidir (Sakall1 Ercoban, 2008).

idrar Analizi

Idrar analizi iiriner sistemin fonksiyon degerlendirmesinde &nemli bulgular
saglar. Bulanik idrar pyiiri, koyu idrar konsantre idrari, renksiz ya da agik sar1 idrar

diliie idrar1, idrarda kan hematiiriyi diisiindiirmektedir.
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Bir diger faktor dansitedir. Idrar icinde ¢oziinen maddeler ( iirik asit, tuz, iire
vb.) ile idrardaki su miktarinin oranini veren dansite normalde kedilerde 1,015 — 1,050
arasinda olmalidir. Aksi halde idrar1 konsantre edebilme yetenegindeki farkliliklar akla
gelmelidir (Turgut, 2000). Kronik bobrek yetmezliklerinde idrarda en sik goriilen
bulgu izoteniiridir (SG = 1,007 — 1,015) (Acierno, 2019). 1,012 nin iizerine ¢ikan
dansite ile 1,008’in altina diisen dansite tiibiiler hiicrelerle ilgili bir degisiklik oldugunu
gosterir. 1,007°nin altma diismesi ise artik bobreklerin fonksiyonlarini yerine
getirmedigi anlamina gelmektedir ancak tek basmma yorumlanmamali diger kan
degerleri ile birlestirilmelidir. Kreatinin ile BUN degerlerinde yiikselme goriildigii
taktirde 1,035 {izerinde goriilen dansite prerenal sebepleri akla getirir ve tam tersi daha

kiigiik olmasi ile renal sebeplerden kaynaklanir (Turgut, 2000).

Keton cisimlerine idrarda rastlanmasi normal kabul edilmemektedir.
Karacigerde yag asitlerinin oksidasyonu ile olusan keton cisimleri glikozun yetersiz
oldugu durumlarda meydana gelir. Idrarda goriilen keton cisimleri ise ketoniiri

karbonhidrat metabolizmasinda bozukluk géstergesidir (Turgut, 2000).

Saatte idrar ¢ikisinin minimum 0,5 ml/kg olmasi bobregin stabil oldugunu
gosterir (Tyagi ve Aeddula, 2023). KBY olan hastalarin idrar1 konsantre edebilme
yetenekleri erken evrede devam etmektedir. Idrarda saptanan yiiksek glikoz proximal

tubul fonksiyonlarinda aksamay1 akla getirir (Acierno, 2019).

Normalde tamamen absorbe edilen glikoz idrarda bulunmaz. Hiperglisemi,
tiriner sistemde goriilen kanama, proximal tubuluslarda fonksiyon kaybi glikoziiriye
sebep olbabilir. Ancak sistit durumlarinda yaniltict sonug alinabilecegi ve bunun
glikoziiri olarak degerlendirilemeyebilecegi gz ardi edilmemelidir. Eger goriilen
glikoziiri kalict ise akla ilk diabetes mellitus gelmelidir. Bir diger yandan da idrarda
bilirubinin idrarda goriilmesi karaciger fonksiyonuyla iligkili olabilecegi gibi
iirobilinojen degerinin idrardaki yiiksekliginin tamisal bir dnemi yoktur. Idrarda
bulunan nitrit diisiik diizeyde oldugu siirece normal kabul edilirken idrardaki

miktarinin artis1  genelde idrar yolu enfeksiyonlarinda goriilmektedir, hatta
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bekletildikten sonra yapilan idrar testlerinde yanlis pozitiflik goriilebilmektedir
(Turgut, 2000).

Saglikli hayvanlarda reabsorbe edilen protein idrarda goriilmez (Turgut,
2000). Normal olarak ancak eseri miktarda ya da +1 degerinde proteiniiri kabul
edilebilir. Idrarda yiiksek protein varken; hematiiri, 16kosit veya bakteri olmamasi
glomeriillerde hasar oldugunu gosterebilir. UPC degeri KBY’de Onemlidir hatta
kedilerde proteiniiri gériillmese de UPC degerinin prognostik 6énemi bulunmaktadir
(Turgut, 2000). Disi kediler ile kisirlastirilmis erkek kedilerde 0,2’den az UPC
beklenirken kisir olmayan erkek kedilerin UPC degeri 0,6’ya kadar ¢ikabilir (Vaden
ve Elliott, 2016). 0,43’lin altinda olan UPC degerine sahip kedilerin ortalama 2 yil
yasadigl, 0,43’ten yiiksek degere sahip olan kedilerin ise ortalama 9 ay yasadigi
gozlemlenmistir (Acierno, 2019). Kronik bobrek hastaligi olan kopek ve kedilerde
proteiniirinin  Uluslararas1 Renal ilgi Dernegi smiflandirmasi ile ilgili tablo

Tablo2.1’de verilmistir (Vaden ve Elliott,2016).

Tablo 2.1. Proteiniiri olan kedilerde UPC degerlerinin siniflandirilmasi (Vaden ve
Elliott,2016).

Proteiniiri Disi ve Proteiniiri Disi ve
Simiflandirmasi Kisirlagtirilmamig Smiflandirmast  Kisirlagtirilmamig
Erkek Kedi Erkek Kedi
Nonproteiniirik <0,2 Nonproteiniirik <0,2
Sinirda 0,2-0,4 Sinirda 0,2-04
proteiniirik proteiniirik
Proteintirik >0,4 Proteintirik >0,4

Prerenal proteiniirinin mekanizmasi 6zet olarak molekiil agirhig diisiik olan
plazma proteinlerinin glomeruluslara fazla iletilmesidir. Prerenal proteiniirinin
sebepleri; hemoliz kaynakli hemoglobiniiri, rabdomiyolizden kaynakli miyoglobiniiri,

lenfoma veya miyelom kaynakli immunglobulinler gibi hafif zincirlerdir.
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Renal nedenler ise kendi aralarinda siniflara ayrilir. Fizyolojik renal nedenler
arasinda ani strese bagli (ates, ndbet, asir1 sicak, soguk) gecici degisken bobrek yaniti
vardir. Glomeriillerden kaynakli olanlarda ise glomeriiler islev bozuklugunda meydana
gelebilir 6rnegin, glomeriilonefrit, amiloidoz vs. Glomeriilar filtratta bulunan plazma

proteinlerinin bozulmus geri emilimi tubulustan kaynakli proteiniiri sebebidir.

Postrenal nedenlerde de idrar yolu enfeksiyonu, {iirolitiyazis, vajinit gibi
nedenler yer almaktadir. Sebebinin ayirt edilmesi genelde nedenlerin ortadan
kaldirilmas: ile olur. Kedilerde glomeriiler hastaliklarin ¢ok daha az goriildiigi goz
ardi edilmemelidir ancak UPC 2 ya da daha yiiksekse ihtimal olarak
degerlendirilmelidir. Kesin glomeriiler hastalik mevcudiyeti ise eszamanl

hipalbumintiri ile saptanabilir (Vaden ve Elliott, 2016).

Ultrason ve radyografi

Bobrek degerlendirilmesi rontgen ve ultrason ile yapilabilir ancak ultrason
rontgene gore ¢cok daha fazla avantajlidir. Rontgende detayli bir goriintii almak ic¢in
uygulanan kontrast madde bobrek fonksiyonlarina giivenilmeyen zamanlarda riskli
olabilmektedir. Kedilerin bobreklerinin anatomik lokalizasyonu sag bobrek daha
cranialde olacak sekilde lumbal vertebra 2 ve lumbal vertebra 4 araliginda
bulunmaktadir (Sekil 2.3). Bobrek uzunlugu kediler igin ortalama 2. Lumbal
vertebranin 2 ila 3 katidir ve 3,8 — 4,4 cm’e denk gelmektedir, genisligi 2,7-3,1 cm,
kalinligi ise 2 ila 3,5 cm olarak gozlemlenmektedir (Burk ve Ackerman, 1996; Caynr,
2008). Bobregin yapisinin goriintiisiinii degerlendirmenin en iyi ultrasonken anatomik
yapisinin yani sira kan akimi dinamikleriyle ilgili bilgi edinmek amaciyla da giivenilir
bir teknik olan doppler ultrasonografi kullanilabilir (Acierno, 2019; Petersen ve ark.,
1997; Novellas ve ark., 2008; Goniil ve ark., 2011). KBH olan kedilerde bobreklerde
kiictilme ve kiitle kayb1 gozlenir. Ayn1 zamanda kronik bobrek enfeksiyonlarinda ise

piyelektazi (bobrek pelvisinde genisleme) goriiliir (Acierno, 2019).
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Sekil 2.3. Kedilerin L/L bobrek goriintiisii (Cay1r,2008)

2.2.5. Siiflandirma

International Renal Interest Society’nin olusturdugu siniflandirma
parametlerine goére KBH evreleri belirlenebilir. Siniflandirma 6rnegin 2. Evre
proteiniirik, evre I hipertansif gibi yapilacaktir ve bu sayede ortak bir terminoloji elde
edilecek ve tani ile tedavi i¢in ortak kilavuza yardimci olacaktir. Siniflandirma
esnasinda kullanilacak tablolar sirasi ile Tablo 2.2, Tablo 2.3, Tablo 2.4, Tablo 2.5’te
verilmistir (Acierno, 2019).

Tablo 2.2. Kedilerde serum kreatinin (mg/dL) degerine dayali KBH’nin IRIS evreleri
(Acierno, 2019).

Evreler Serum Kreatinin Konsantrasyonu (mg/dL)
Evrel <1,6

Evre 2 16-2,8

Evre 3 29-50

Evre 4 >5
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Tablo 2.3. Kedilerde idrar protein:kreatinin oranina dayali proteiniirinin IRIS
smiflandirmasi (Acierno, 2019).

Proteiniiri Simiflandirilmasi Idrar Protein:Kreatinin Oram
Proteiniirik >4,0
Sinirda proteiniirik 0,2-0,4
Proteiniirik olmayan <0,2

Tablo 2.4. IRIS yonteminde SDMA ve kreatinin degerlerinin birlikte
degerlendirilmesi (Acierno,2019).

EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3
(Azotemi Yok) (Hafif Azotemi) (Orta Azotemi)
Kreatinin (mg/dL)  1,6’dan diisiik 16-28 29-5
SDMA (ug/dL) 18’den diisiik 18-35 36 - 54

Tablo 2.5. IRIS 1n arteriyel hipertansiyon siniflandirmasi (Acierno, 2019).

Hipertansiyon Evreleri Sistolik Kan Basinci
Evre 0 <150 mmHg
Evre | 150 — 159 mmHg
Evre Il 160 — 179 mmHg
Evre 111 >180 mmHg

2.2.6. Ayiric1 Tam

Azotemi sekillerinden olan prerenal veya postrenal azotemi ve akut bobrek

yetmezligi ayirici tanida degerlendirilmelidir (Acierno, 2019).

2.2.7. Prognoz

Kedi sahibinin olusturulan tedaviye uyumu prognoz i¢in en dnemli faktorlerden

biridir. Etkileyen diger faktorler ise; KBY sebebi, renal fonksiyonda geri doniis olup

olmamasi, renal fonksiyonlarin bozulma siddeti ve ilerleme hizi, komplikasyonlarin
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stiresi ve hastanin yasidir (Polzin, 2017). Kronik bobrek hastalarinda morbidite ve
mortalite anemi ile dogrudan iligkilidir (Keith ve ark., 2004; Singh ve Agarwal, 2012).
Yapilan ¢alismalarda bobrek yetmezliklerinde anemisi yliksek hastalarda diabetus
mellutus ve konjestif kalp yetmezligi prevalansinin daha yiiksek oldugu ortaya
konmustur. Kaybedilen hastalardaki aneminin siddetli olmasinin kalp yetmezligini
hizlandirarak 6liim riskini arttirdig1 diistiniilmektedir. (Keith ve ark., 2004; Gafter ver
ark., 2019). Diger yandan gelisen sarkopeninin de mortalite ve morbidite ile iligkili

oldugu diistiniilmektedir (Wang ve ark., 2023).

Proteiniiri kronik bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in olumsuz prognostik
Ozellige sahiptir. Yiiksek serum kreatinin degeri ile proteiniiri de hayatta kalma
stiresinin kisalmasi ile iligkilidir, protein:kreatinin oraninin (UPC) 0,2 — 0,4 oldugu
durumlarda bile kisa yasam siiresi goriilmistiir (Vaden ve Elliott, 2016). Prognoz
belirlemede IRIS asama sistemi iyi bir rehberdir (Polzin, 2017). Bir diger yandan
kronik bobrek yetmezligine sahip kedilerde siklikla yemek yememe ve sonucunda

zayiflama gozlemlenir ve viicut yapisindaki degisiklikler prognostik agidan énemlidir

(Parker, 2021).

2.2.8. Korunma

Enfeksiyondan kaginma, yeterli hidrasyon saglama ile hipertansiyon ve
diyabetin kontrolii bobregin saglikli kalabilmesi agisindan 6nemlidir (Polzin, 2017;
Zongmiao ve ark., 2023). Diger yandan giderek artan obezite vakalar1 bobrek

yetmezliginin ilerlemesinde 6nemli bir yere sahiptir (Zongmiao ve ark., 2023).

2.2.9. Sagaltim

Kronik bobrek yetmezligine sahip kedilerde sagaltim tam anlamiyla
saglanamamaktadir ancak semptomatik olarak uygulanacak tedavi ile ekstra tedaviye
eklenecek destek iriinleri yasam siiresini uzatip prognozun kotii olmasinin Oniine

gecebilmektedir (Durgut; 2000; Polzin, 2017). Temel olarak 5’e¢ ayrilan KBH
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evrelerinden birinci ile iglincii evreler arasindaki zamanda yapilacak olan etkili ve
dogru tedavi KBH son dénem yetmezligine ilerlemesine engel olabilir (Wang ve ark.,
2023). IRIS 2 ve 3 evresindeki kedilerde diyetle yapilan manipiilasyonlar ile 6zellikle
fosfor aliminin azaltilmasi tiremiden kaynakl ataklarin goriilme sikliginin azalmasini

saglarken 0liim insidansinin da azalmasini saglar (Brown ve ark., 2016).

KBY olan hastalarda metabolik asidoz goriilebilmektedir. Bunu dengelemek
adma sodyum bikarbonat ya da kalsiyum bikarbonat kullanilabilir (Sakalli Er¢oban,
2008).

KBY sahip hastalarda diyet diizenlenmesi hastaligin ilerlemesini azaltmaya
yardimci olurken sag kalim siiresinde de uzamayi saglayabilir. Diyette yapilan %25 —
50 oraninda protein azaltilmasi 1 ay gibi bir siirecte proteiniiri i¢in olumlu yanitlar
vermeye baslar. Kronik bobrek hastalig1 olan kedilerin ortalama %92 sinde hipoereksi
veya anoreksi gdzlenmistir. Istah arttirmada konserve mamalar ve mide bulantisini

onlemeye yonelik ilaglar kullanilmasi yararli olabilir. (Parker, 2021).

Kronik bobrek yetmezligine sahip kedilerde beslenme yonetimi fosfor ile diyet
proteininin  kisitlanmasi1  temellerine dayanir. KBH olan kedilerin  diyet
diizenlemelerinde en O6nemli bilesen fosfordur. Bu degerlendirilirken inorganik
kaynaklardan gelen fosforun organik kaynaklardan gelenden daha yiiksek
biyoyararlanima sahip oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir. Ayrica kalsiyum fosfor
orani da bobrek sagliginda onemlidir (Parker, 2021). Azotemik kedilerde iiremik
krizlerin azalmasina beslenme yonetimi etkilidir (Parker, 2021; Schauf ve ark., 2021).
Azotemiye sahip kedilerde (IRIS 2 ve 3) Amerikan Yem Kontrol Yetkilileri Birligi
(AAFCO) ile belirlenen P degeri ise minimum 1,25 g/Mcal’dir. Ticari olarak bobrek
yetmezligine 0©zel {retilen mamalar ile bdbrek fonksiyonlari korunurken
hiperkalseminin ¢6ziilmesini saglamistir (Schauf ve ark., 2021). Diyet fosforunun
kisitlanmasinin yararlari ise azalmis retansiyon, KBY ’nin ilerlemesinin yavaglamasi,

mortalitenin azalmasi ve serumdaki fosfor diizeyinin azalmasidir (Polzin, 2017).
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Diyet hazirlanirken protein oraninin yeterli diizeyde olmasi ¢ok 6nemli ¢ilinkii
viicut kondisyonunun korunmasinda protein ¢ok etkilidir. Ancak proteiniiri bulunan
vakalarda proteinin diyetle aliminda dikkatli olunmalidir. Toplam diyette bulunan
protein oraninin %25 ila %50 oraninda azalmasim saglamak, ortalama 1 aylik bir
stirecte proteiniiride azalma saglayabilir. Ancak diyet proteini zaten yiiksek olmayan

hayvanlarda diyetteki proteini daha da kismadan medikal sagaltim denenmelidir.

Ayn1 zamanda kronik bobrek hastaligina sahip kedilerde sik goriilen
hipokalsemiyi de diyetle desteklemek amagli yiliksek potasyum igeren diyetler
secilmelidir. (Parker, 2021). Diyetle alinan yiiksek sodyum, hipertansiyona ve
nefrotoksisiteye sebep olarak proteiniirinin ilerlemesine yol agabilecegi ortaya
konmustur (Brown ve ark., 2016; Parker, 2021; Ritz ve ark., 2009). Kronik bobrek
hastaligina sahip bazi kedilerde ise yiiksek sodyum aliminin kan basincinin {izerinde
bir etkisi olmamasina ragmen iire, kreatinin ve fosforun artisina sebep oldugu
goriilmiistiir. Bu sebeple de KBH’li kedi ve kopeklerin diyetlerinde yiiksek sodyum

aliminin engellemesi onerilmistir ( Parker, 2021; Ritz ve ark., 2009)

C vitamininin kirmizi kan hiicrelerinin kandaki yari Omriinii uzattigi
goriilmistiir. (Rainmann ve ark., 2013). Tedaviye destek olarak kullanilan folik asitin
tedaviye verilen yaniti arttirdigi ancak B12 vitaminin ise herhangi bir degisim
gostertmedigi ortaya konmustur (Wang, 2019). Beta- karoten, E vitamini ve C vitamini
destegi KBY ni olumsuz etkileyen oksidatif stresin azaltilmasinda yardime1 olabilir.
Diger yandan omega-3 poli doymamis yag asitlerinin de diyet ile verildiginde daha iyi

renal fonksiyon saglanmasina etkili oldugu ortaya konmustur (Polzin, 2017).

KBH’larinda goriilen hipertansiyon sagaltiminda diizenli tansiyon o6l¢iimii
onemli yer tutmaktadir. Hipertansiyon i¢in temel adim uygun diiiretikler ile
antihipertansif ilaclarin kullanilmasidir (Hamrahian ve Falkner, 2017). Tedavi i¢in
RAAS inhibitorii kullanilabilir ancak yetersiz kaldigr durumlarda tedaviye kalsiyum
kanal blokdrii eklenmelidir. Tedavi sirasinda mutlaka sistolik kan basinci izlenmeli ve

120 mmHg’nin {izerinde kalmas1 saglanmalidir. Amlodipin hipertansif kedilerde tek

23



basimna UPC’yi 0,2’nin altina diistirebildigi goriilmiistiir. (Vaden ve Elliott, 2016).
ACEi kullanim1 kronik bdbrek hastaligi bulunan kedilerde olumlu sonuglar vermistir.
Benzaepril uygulamasi KBH olan kedilerde goriilen proteiniirinin azalmasinda katkida
bulunmustur ancak hayatta kalma siiresi ile ilgili bir degisiklik gostermemistir. (Vaden

ve Elliott, 2016).

Azoteminin sagaltimi i¢in ortaya c¢ikmasina sebep olan nedene yonelik
ilerlemek gerekmektedir. Prerenal azotemi i¢in; IV s1vi sagaltimi ve vazopresor destegi
bobreklerdeki perfiizyonun yeterli seviyede olmasi icin ¢ok onemlidir (Tyagi ve
Aeddula, 2023). Sivi tedavisi bir diger yandan dehidrasyon i¢in de 6nemlidir. Kronik
olarak meydana gelen dehidrasyonun istah kaybini azaltmasinin da 6niine bu sekilde
gecilebilmektedir. Her giin veya 3 giinde bir uygulanacak uygun sivi (laktath ringer
vb.) etkili olacaktir. Ancak tedavi sirasinda K dengesinin bozulmadigina emin olmak
adimna araliklarla kandaki K degeri dlciilmeli ve gerektiginde destekler yapilmalidir

(Polzin, 2017).

Renal azotemide ise bobregin hidrasyonu, varsa toksik maddelerin kesilmesi
ve fazla kontrasttan kaginilmasi 6nemlidir. Bunun yaninda hipertansiyon ve diyabet de
g6z ard1 edilmemelidir (Tyagi ve Aeddula, 2023). Antihipertansif tedavi ile proteintiri
engellemeye yonelik tedavinin KBH’lar1 i¢in diyetle birlikte uygulandiklarinda yagam

stiresini arttirdiklar1 gézlemlenmistir (KuKanich ve ark., 2020).

Postrenal azotemi i¢in ise varsa eger idrar yollarinda tikanikligin giderilmesi
onemlidir. BUN ve kreatinin oranini takip etmek normalizasyonu degerlendirmek icin
onemlidir. Bobrek hastaliklarinda perfiizyonun normallesmesi ile yaralanmanin
¢Oziilmesi sayesinde bobrekte hiicresel onarim gerceklesebilmektedir ve bu sagaltim
asamasinda 6nemlidir. Allopurinol ve reaburikaz {irik asit diizeyinin diizenlenmesinde

yardimci olur ve bobregin korunmasini saglar (Tyagi ve Aeddula, 2023).

Bobrek yetmezligine sahip kedilerde agr1 kesici olarak kullanilan meloksikam

hakkinda yapilan bir g¢alismada, KBH’na sahip kedilerde uzun siire diizenli
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kullanildiginda proteiniiri siiresinin uzadigi goriilmiistiir bu sebeple bu hastalarda

meloksikam kullaniminda dikkatli olunmalidir. (KuKanich ve ark., 2020).

Demir eksikliginin giderilmesi i¢in tiim KBH’larin demir takviyesi
kullanilmalidir. iv ve oral preparatlar uygulanabilir (Broadway ve Klaassen, 2013;
Gafter ver ark., 2019). Genellikle oral demir takviyeleri tercih edilsede emilim
sorunlar1 veya gastrointestinal sorunlar g6z dniinde bulundurulmalidir (Cases ve ark.,
2018). Ancak, tedavinin etkinligi ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarini 6nlemek amaciyla
demir diizeyi diizenli olarak kontrol edilmelidir (Atkinson ve Warady, 2017; Cases ve
ark., 2018). Demir takviyesi sayesinde Hb yanitinin saglanmasi ile kan transfiizyonu
ihtiyacinin azalmasi saglanir ve dolayistyla yasam kalitesinin iyilesmesinde ciddi bir
rol oynar (Broadway ve Klaassen, 2013; Cases ve ark., 2018; Gafter ver ark., 2019).
Hemoglobin degeri ise genelde takviyelerden 1 ila 2 hafta sonra normal sinirlara

girmeye baslar. (Broadway ve Klaassen, 2013).

Kronik bobrek hastalarinda yaygin olarak goriilen anemi, Eritropoietin
Stimiilan1 Ajanlar (ESA) uygulamas: ile tedavi edilir (Atkinson ve Warady, 2017;
Newhall ve ark., 2020). 1980’lerin sonunda ise rekombinant insan eritropoetinin
iiretilmesi eritropoez eksikligi kaynakli anemilerin tedavisinde ciddi fark yaratti, kisa
zamanda semptomlarin giderilmesini saglarken ayni zamanda kan transfiizyonlarina
olan baglilig1 da ortadan kaldirmis oldu. Ancak KBH anemisine sahip hastalarin %10-
20’si ESA’lara yanit vermemektedir (Babitt ve Lin, 2012). ESA kullanan hastalarda,
hemoglobin degerleri normale dondiigiinde ila¢ dozlarinin azaltilabilecegi, ancak bu
stirecte diizenli kontrol gerektigi belirtilmektedir. Genelde doz ilk 4 haftada planlanir
(Atkinson ve Warady, 2017).

Demir ve ESA takviyelerinin yetersiz oldugu durumlarda HIF prolil hidroksilaz
inhibitdrleri kullanildiginda endojen EPO iiretiminin arttig1 gézlemlenmistir (Atkinson
ve Warady, 2017). Ayrica, antihepsidin antikorlarinin gelistirildigi ve bu antikorlarin
insanlarda kullanildig1 bilinmektedir, baz1 hayvan modellerinde de test edilmistir

(Cooke ve ark., 2013). EPO kullanim1 sayesinde artan eritropoez viicudun demire olan
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ihtiyacini arttirmistir. ESA kullaniminin uzun stirmesi ve dozun artmast durumlarinda
kardiyolojik komplikasyonlar, fel¢ ve hatta Olim riskinde artis olabilecegi

gozlenmistir (Atkinson ve White, 2011).

Son yillarda yapilan c¢alismalar neticesinde eritroferron isimli hormonun
karacigere direk etki ederek hepsidinin sentezlenmesini azalttigi tespit edilmistir
(Malyszko ve ark., 2019). Hepsidin antikorlar1 tedavide kullanilabilmektedir bunun
yaninda hepsidin antagonistleri de aneminin demirden kaynakli meydana gelisinde
tedavi olarak kullanilabilir (Sun ve ark., 2012). Hepsidin sentezini inhibe eden
eritroferron demirin depodan salinimi ile eritropoetik reaksiyonlarin artmasi ile
eritropoezde demir kullaniminin artisin1 saglar. Eritroferron diizeyinin akut olarak
arttirllmas1 i¢in eritropoetin uygulamasi etkili olmaktadir. KBH’larinda artan
hepsidinin diizenlenmesinde de eritroferron etkilidir . KBH’larinda aneminin tedavisi

icin iki sey gereklidir biri demir digeri ise eritropoetin. (Malyszko ve ark., 2019).

2.3. Hepsidin

Hepsidin karacigerin demir diizenleyici hormonudur. (Babitt ve Lin, 2012; Sun
ve ark., 2013). Demir metabolizmasindaki rolii 6nemlidir ve anemi gelisimini arttirdigi

ortaya konulmustur (Javard ve ark., 2017).

2000 yilinda plazmadan izole edilen peptit olan hepsidin Krause ve ark.
Tarafindan kesfedilmistir. Ilk zamanlarda kandan izole edilen hepsidin ilerleyen
zamanda idrardan da izole edilmistir (Krause ve ark., 2000; Malyszko ve ark., 2019;
Park ve ark., 2001).

2.3.1 Hepsidin Bilesimi ve Fizyolojisi

Hepsidin karacigerde eksprese edilen ve 25 aminoasitten olusan bir peptittir.
Antimikrobiyal etkisi bulunmaktadir ve disiilfiir bagi igerir (Nicolas ve ark., 2001; Poli
ve ark., 2014). Hepsidin sistein agisindan zengindir (Poli ve ark., 2014). Karacigerde

tiretilen hepsidin dolagima salgilanir ve idrar yolu ile atilir (Babitt ve Lin, 2012;
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Nangaku ve Eckardt, 2006). Oyle ki hepsidin saliniminin karaciger hastaliklarinda
aksadig1 goriilmiistiir. (Detivaud ve ark., 2005).

Yapisal olarak kiiciik bir peptit olan hormon yapisindaki hepsidin bu kiiciik
yapisindan dolay1 bobrekten siiziiliip pargalanabilir (Gafter ve ark., 2019; Nicolas ve
ark., 2001). Bu sebeple kronik bobrek hastaligi goriilen vakalarda hepsidin sayisi
yiikselir ve dolayli yoldan glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) ile negatif korelasyon
halindedir (Gafter ver ark., 2019; Kulaksiz ve ark., 2005).

Akut faz proteini olan hepsidinin demir metabolizmasinda dolayisiyla
eritropoezde O6nemli etkisi bulunmaktadir (Atkinson ve White, 2011; Poli ve ark.,
2014). Hepsidinin demir metabolizmasi ile olan iliskisi; karaciger ve pankreasta asiri
demirin bulunmasinin, hepsidin aktivasyon geninin baskilanmasi sonucu goriilmesiyle
netlestirilmistir (Poli ve ark., 2014). Hepsidinin en belirgin o6zellikleri; demir
emiliminin azalmasina sebep olmasi, ferroportin aktivitesinde etkili olmasi ve demirin
karacigerde tutulmasini saglamasidir (Babitt ve Lin, 2012; Malyszko ve ark., 2019;
Nemeth ve Ganz, 2023).

+ Eritropoezis

Tl = (\o%) b —  Uremik Toksinler
=4 P :
\ %

L + Eritroferron inflamatuar EPO
Kan Kayb: \: Sitokinleri

Sekil 2.4. Kronik bobrek yetmezligi ile hepsidin iiretimi arasindaki iliski (Atikson ve
Warady, 2017)
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KBH olan hastalarda EPO iiretimi bozulur. Inflamasyon durumunda
sitokinlerin kemik iliginde eritropoezin baskilanmasina; EPO iiretimini baskilayarak
ve hepsidinin karacigerde iiretimini arttirarak sebep olur. Hepsidinin baska bir etkisi
de EPO eksikliginde eritroblast sayisinda azalma ve diger yandan eritroferron
tiretiminde azalmaya sebep olmasidir. EPO {iretiminde bobrek yetmezligi kaynakli
eksiklik goriildiigiinde karaciger dnemli dl¢iide destek olur. Uremik toksinlerinde EPO
transkripsiyonunun baskilanmasina sebep oldugu goériilmiistiir (Sekil 2.4) (Atikson ve
Warady, 2017).

Intravendz olarak uygulanan demirin hepsidin diizeyine etkisi olabilecegi
kanitlanmistir. Bir diger yandan viicuda disaridan uygulanan eritropoetin de hepsidin

diizeyine etki etmektedir (Swinkels ve Wetzels, 2008).

Transferrinin serumda doygunluga ulagsmas1 hepsidinin salgis1 artar (Gauldie
ve ark., 1987). Hepsidinin plazmadaki konsantrasyonu inflamasyon durumlari ile
demir yiiklenmesinde artarken hamilelik durumlarinda baskilanmaktadir (Nemeth ve

Ganz, 2023).
2.3.2. Hepsidin Diizeyini Etkileyen Bashca Faktorler
inflamasyon

Inflamasyon ¢ogunlukla bdbrek hastalarinda otoimmiin veya diyabetten
kaynakli meydana gelir. Inflamasyon ile azalan eritropoez arasinda bir baglanti
bulunmaktadir. Demirin hemoglobin sentezinde kullanimi1 inflamasyon ile baskilanir
(Koury ve Haase, 2015). Kronik yangi tablosunun meydana gelmesini saglayan iiremi;
retikiilosit diisiikliigi sebebiyle anemi meydana gelmesine, yiiksek ferritin
konsantrasyonuna ve azalmis transferrin doygunluguna sebebiyet verebilir (Nangaku
ve Eckardt, 2006; Sangkhae ve Nemeth, 2017).

Yapilan bir ¢alismada hepsidinin inflamasyon durumunda serumda 100 kattan

daha fazla artti§1 gozlenmistir. IL-6’nin ise hepsidin indiiksiyonunda yukari yonli
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yonelmeyi inflamasyon yolu ile saglamaktadir. (Sangkhae ve Nemeth, 2017). Yangida
ortaya ¢ikan sitokinler endojen yolla iiretilen EPO’larda azalmaya sebep olabildigi gibi

demire kars1 yanit1 da azaltabilir. (Nangaku ve Eckardt, 2006).

Inflamasyon bir diger yandan da demir kullanilabilirligini azaltir. Bazi
calismalara gore anemi veya hipoksi degil de eritropoez indiiksiyonunun hepsidinin
tiretimini azalttigin1 ortaya cikarmigtir. KBH’larinda hepsidinin diizeyi demir,
inflamasyon, EPO, anemi ve hipoksiyle baglantili olur. Hepsidinin sentezinde gérevli
olan genin diizenlenmesinde, proinflamatuar sitokinlerden olan interlokin-1 ve
interlokin-6 etkilidir (Nangaku ve Eckardt, 2006). Serumda tespit edilen hepsidin
seviyesinin ileri KBH olan hastalarda ferritin ve interlokin-6 ile korele oldugu
gozlemlendi. (Nangaku ve Eckardt, 2006; Swinkels ve Wetzels, 2008).

Demir Metabolizmasi

Demir neredeyse tiim canlilar i¢in hayati bir elementtir (Aisen, 2001).
Elektron donorii olmasinin yani sira elektron alict olmast 6zelligini de tagimaktadir.
Bu ozellikleriyle oksijen taginmasi ve depolanmasinda vazgecilmez bir yere sahiptir
ve bu sayede hiicresel solunumda 6nemlidir (Gafter ve ark., 2019). Demir biyosferde
bol bulunmasina ragmen viicuttaki eksikligi veya fazlaligi ciddi sonuglara sebep
olabilmektedir (Aisen, 2001). Demir bagirsaklardan emilir, makrofajlarca
doniistiiriiliir ya da hepatositlerde depo edilir. Bu 3 haldeki demirin plazmaya tasinmasi
ise ferroportin ile gergeklesir. Ferroportin plazmaya demirin gegisindeki tek yoldur

(Nemeth ve Ganz, 2023).

Demirin viicutta bulunmasi gerekenden 5 — 10 kat fazla olmas1 durumu organ
hasarmma sebep olabilir. Bu nedenle demir metabolizmasinin diizenlenmesi ¢ok
onemlidir. serbest demirin viicutta fazla bulunmasi hiicreler igin toksik olabilmektedir.
(Aisen ve ark., 2001; Andrews, 2008; Kulaksiz ve ark., 2005). Demirin hiicre i¢i
ferritinde depo edilebilecegi gibi ferroportin yoluyla hiicre disina atiladabilir

(Andrews, 2008; Malyszko, 2019).
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Demir metabolizmast baslica 3 ana faktorden etkilenir; anemi, inflamasyon ve
hipoksi. Bu 3 faktdr hepsidinin sentezini azaltir ve eritropoez icin gerekli demirin
saglanmasina yardimci olur. (Ganz, 2003). Demirin viicuttaki dengesini asil olarak
bagirsaklarda emilen demir olusturmaktadir. Gida ile alinan demir midede HCI ile
form degistirir ve soluble olur, demir sonrasinda musinle baglanarak ince
bagirsaklardan daha rahat emilebilir bir formda tutulmus olur. Demirin emilebilme
0zelligi hayvanin yasi, viicut demir deposu, saglikli olup olmamasina gore degisebilir.
(Turgut, 2000). Bir diger yandan bobrekler de bu demir dengesine katkida
bulunmaktadir (Andrews, 2008; Kulaksiz ve ark., 2005).

RBC (/mm3) kanda bulunan eritrosit degeridir, Hb (g/dL) hemoglobin
konsantrasyonudur. Hemoglobinler oksijen tutmaya yarayan hem gruplarindan olusur.
Her hemoglobinde 4 adet vardir ve igeriginde mutlaka Fe+2 iyonu bulunmaktadir.
(Atkinson ve Warady, 2018; Sangkhae ve Nemeth, 2017). Hematokrit kandaki
hiicrelerin toplaminin kanin toplamina oranidir. Kan alimindan 6nce kedinin kendini
yormasli, egzersiz yapmasi gibi durumlarda Hematokrit (HCT) degeri %30’a kadar
artabilir. Ayrica barbiitiiratlar gibi anesteziklerin kullanim1 sonrasinda da splenik
bliylime gozlemlenebilir ve HCT normal smirin altina diisebilir (Turgut, 2000).
Hemoglobin sentezinin azalmasi, demirin plazmada diisiik konsantrasyonda olmasinin

sonucudur (Nemeth ve Ganz, 2023).

Kirmiz1 kan hiicreleri yaslandiklarinda parcalanirlar ve fagositozdan sonra
ortaya ¢ikan demir tekrar hematopoez i¢in kullanilmak iizere depolanir (Gafter ver
ark., 2019). Demir metabolizmasinin diizenlenmesi hepsidin tarafindan
yapilmaktadir (Gafter ver ark., 2019; Javard ve ark., 2017). Demirin tasinmasini
ferroportine baglanarak hepsidin o6nler, sonugta retikuloendotelyal hiicrelerden ya
demir emilemez ya da geri doniistiiriilemez ve nihayetinde dolasimdaki seviyeleri
azalmaya baglar (Gafter ver ark., 2019). Kronik bobrek hastalarinda kan kayb1 ve
ESA tedavisi ile demir kullanimi artar. Ayn1 zamanda demir emilimi de zayiftir. Bu
sebeplerle viicuttaki demir mevcudiyetinin sinirli olmasi anemiye yatkinliga sebep olur

(Markowitz ver ark., 1997; Sun ve ark., 2013). Demir eksikligi ayn1 zamanda ESA
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hipo tepkisine katkida bulunur, demir uygulamasi ise Hb diizeyini yiikseltir ve ESA
ihtiyacini azaltir (Sun ve ark., 2013).

Demire en ¢ok ihtiyaci olan hiicreler eritrositlerdir. Bir gram hemoglobinde
3.4 mg demir bulunmaktadir Broadway ve Klaassen, 2013; Turgut, 2000). Viicuttaki
demir mevcudiyetinin ortalama %55-60’1 hemoglobinde bulunmaktadir (Broadway ve
Klaassen, 2013; Koury ve Haase, 2015; Turgut, 2000). Hemoglobinin
sentezlenebilmesi i¢in gerekli bir element olan demir, RBC’lerin oksijen tasimasinda
da esastir. (Broadway ve Klaassen, 2013; Turgut, 2000). Demirin en biiyiik tiikketimi
eritroid hiicrelerin hiicrelerinin hemoglobin sentezinde meydana gelir. Demirin en
biiyiik tedarikgisi ise eritrositleri yaslandiklarinda fagosite eden ve hemoglobinin
bozulmasinin ardindan demiri geri doniistiiren makrofajlardir. Herhangi bir sekilde
(hemoliz veya kanama) kan kaybedildikten sonra, eritroferron ismi verilen hormon
hepsidin tiretimini azaltir. Demirin mobilizasyonunu , duodonal emilimini bu hormon
denetlemektedir. Eritropoez i¢in demirin kullanimi demir eksikliginde sekteye ugrar.
Kronik bobrek yetmezligindeki anemide eritropoetin iiretimi demir eksikligi

anemisine gore daha yiiksektir (Koury ve Haase, 2015).

Eritrositlerin olgunlasmasi i¢in 6nemli bir faktér olan demir transferrine bagl
olarak dolasimda tasinir ve endositoz ile eritroblastlara salinir. (Atkinson ve Warady,
2018; Camaschella ve ark., 2016). Viicuttaki demir miktarindaki eksikligin yaninda
EPO eksikligi aneminin siddetlenmesine sebep olabilir. Eger demir eksikligi de EPO
eksikliginin yaninda goriilityorsa ESA’lara olan viicut yanitinda gecikme yasanabilir.
(Atkinson ve Warady, 2018; Sangkhae ve Nemeth, 2017). Eritropoetinin ekzojen yolla
verilmedigi KBH’larinda demir eksikligi hizla meydana gelir. (Tomosugi ve ark.,
2006) .
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PLAZMA DEMIRI

Sekil 2.5. Hepsidinin demir metabolizmasina etkisi (Agarwal ve Yee, 2019)

Hepsidinin  demir metabolizmasina etkisi (Demir metabolizmasinin
diizenlenmesinde merkezi rol hepsidinindir. Hepsidinin diizenlenmesi bir¢ok uyaran
tarafindan  gerceklesmektedir. Inflamasyon ile hiicre i¢i ve dis1 demir
konsantrasyonunun fazla olmasi hepsidinin tiretimini arttirirken, eritropoezin artisi
hepsidinin sentezinin aksi yonde etkiler ve baskilar. Plazma demir konsantrasyonunun
diizenlenmesini saglarken hepsidin; hepatositler, duodenal enterositler, dalak ile
karacigerde bulunan makrofajlar etkiler (Sekil 2.5). Bu hiicreler normalde demirin
thracin1 saglar ve ferroportin konsantrasyonlarint kontrol eden hepsidin plazma

demirinin konsantrasyonunu diizenlemis olur) (Agarwal ve Yee, 2019).

Demir eksikligine bagl gelisen anemi, kirmizi kan hiicrelerinde siklikla ortaya
¢ikan bir durumdur. Demirin sinirl oldugu durumlarda, eritropoez fonksiyonel demir
eksikligine neden olabilir. Ozellikle kemik iligi, dalak ve karacigerdeki demir

depolarinin azalmasiyla karakterize mutlak demir eksikligi veya normal/artmis demir
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depolarinin eritropoeze dahil edilememesiyle karakterize fonksiyonel demir eksikligi

meydana gelir (Gafter ve ark., 2019).

KBH'larinda anemi tespit edildiginde, demir takviyesi uygulanmasi 6nemlidir.
Demir kaybinin artmasinin nedenlerinden biri trombosit disfonksiyonu ve gastrit
nedenli gastrointestinal kanamalardir. Gastrointestinal emilimin azalmasinin yani sira
yetersiz beslenme de demir eksikligine katkida bulunabilir. Demir eksikligi,
hemoglobin ve eritrosit iiretimindeki yetersizlik nedeniyle mikrositik anemiye yol

agar.

Demir eksikligi durumunda, demirin viicuda alimi, transferrin araciliiyla
kemik iligine taginarak kirmizi kan hiicreleri iiretimini baglatir. Eritrositlerin dmrii
sona erdiginde, geri doniistiiriilen hem demiri yeni kirmizi kan hiicrelerinin liretiminde
kullanilir. Viicutta depolanan demir, ferritin olarak kemik iligi, dalak ve karacigerde

saklanir.

Hepsidin, demirin viicutta birikmesini kontrol eden onemli bir faktordiir.
Yiiksek seviyelerde hepsidin, demirin birikimini engeller ve agir1 iretildiginde
anemiye yol acabilir. Hepsidin 1ile ferroportin arasindaki iligki, demir
metabolizmasinda kritik bir rol oynar. Demir takviyesi, hepsidin liretimini artirarak
demir metabolizmasini diizenler. Eritropoetin, hepsidin liretimini azaltan hepatositlere
dogrudan etki eden eritroferronun iiretimini uyarir, bu da demir {iretimi ve depolardan
salinimini artirir. Hepsidin konsantrasyonundaki artig, demir eksikligi anemisinde kilit

bir faktor olabilir (Atkinson ve Warady, 2018; Babitt ve Lin, 2012; Sun ve ark., 2013).

Demir takviyesi, hepsidin iiretiminde artisi tetikleyerek demir metabolizmasini
diizenler. Ancak hepsidin kaynakli demir metabolizmas1 bozuklugu, demir eksikligi
anemisinden ayrilmalidir (Atkinson ve Warady, 2018). Yapilan ¢aligmalar, yiiksek
hepsidin konsantrasyonunun demir eksikligi anemisinde 6nemli bir faktor oldugunu

vurgulamistir (Babitt ve Lin, 2012; Sun ve ark., 2013).
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Eritropoez

Eritrositler, dolasimda hemoglobini tasiyarak oksijen dagitiminda énemli bir
rol oynar. Oksijen seviyelerinde azalma oldugunda, viicut, kirmiz1 kan hiicreleri ve
hemoglobin degerlerinde artis yaparak bu duruma yanit verir. Eritropoetin, eritrosit
tiretimini uyarir ve bu Onemli bir faktordiir. Hemoglobin, oksijeni tasirken
oksihemoglobine  doniisiir =~ ve  dokulardaki  oksijeni  biraktiktan  sonra

karbaminohemoglobine doniisiir (Turgut, 2000; Nangaku ve Eckardt, 2006).

Eritropoez, dogum oncesi donemde dalak, karaciger ve lenfoid dokularda,
sonrasinda ise kirmizi kemik iliginde gerceklesir. Kirmiz1 kemik iligi, yasla birlikte
sar1 ilige doniisse de anemi gibi durumlarda dogum Oncesi organlar devreye girer.
Eritropoez siirecinde hematopoezik kok hiicrelerden baglayarak normokromik
eritroblast, normoblast ve retikiilosit asamalarini1 gecer. Saglikli bir eritropoez i¢in
demirin yeterli olmasi dnemlidir ve demir, bagirsaktan emildikten sonra yaslanan
eritrositlerin parcalanmasiyla geri doniis yapar (Turgut, 2000; Atkinson ve White,

2011).

Eritropoetin, eritrosit onciilii olan glikoprotein bir sinyal molekiiliidiir. Dogum
oncesi donemde karacigerden sorumlu olan bu hormon, dogum sonrasinda ana merkezi
bobrege kayar, ancak karacigerde kiigilk miktarlarda salinmaya devam eder.
Hematokrit seviyesi diistii§linde eritropoetin artar ve hipoksi, EPO sentezini uyarir.
Bobreklerdeki diizensizlikler, anemik hastalarda EPO seviyelerinin diisiik oldugu
kronik bobrek yetmezliklerine 6zgiidiir (Atikson ve Warady, 2017; Nangaku ve
Eckardt, 2006).

Eritropoez sirasinda hepsidin iiretimi baskilanir ve hemoglobin sentezi
sirasinda demirin kullanilabilirligi artar. Eritropoetin, eritroblastlarla etkilesime
girerek hepsidin tretimini baskilar ¢linkii hepsidin konsantrasyonundaki artis,
makrofajlardaki demir salinimini engeller. Hepsidin, demirin viicutta fazla bulundugu

veya az oldugu durumlar dengeleyerek demirin plazmadaki varligini kontrol eder
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(Turgut, 2000; Atikson ve Warady, 2017; Nemeth ve Ganz, 2023). Yiiksek hepsidin
diizeyi eritropoezde demir kullaniminin negatif yonde diizenlenmesine sebebiyet verir.
Hepsidin, demir metabolizmasinda emilimi etkileyen faktorlerden biri olmakla beraber
depolarda bulunan demirin salinimini engelleyerek demir metabolizmasini da
etkiledigi bilinmektedir. Serumda ferritin seviyelerinin yeterince yiikseltilmesi veya
ESA’larla tedavi bu sebeplerden bazi durumlarda yeterli olmadigi 6ne siirtilmektedir

(Atkinson ve White, 2011).

2.4. ANEMIi

2.4.1. Anemi Etiyolojisi

Anemi hematolojik bir anormalliktir. Veteriner hekimlerin karsisina siklikla

13

¢ikar. Diinya Saglik Orgiitii anemiyi “ Kirmizi1 kiire sayismin veya oksijen tasima
kapasitesinin fizyolojik gereksinimleri karsilamada yetersiz olmast durumu” olarak
tanimlamaktadir. Tanidaki kriter hemoglobin konsantrasyonudur. Anemi tanisi bu
parametre sayesinde konulabilse de patolojisi ile nedenini sadece bu parametre ile

bilmek miimkiin degildir (Newhall ve ark., 2020).

Hemoglobin sayisinin azalmasi, hematokrit sayisinin veya dolasimdaki
RBC’lerin azalmas: ile karakterize durumdur anemi. Eritrositlerin en Onemli
ozelliklerinden biri akcigerlerdeki oksijenin hayati ©onemi yiiksek organlara
tasinmasin1 kolaylastirmasidir. Eritrositler kemik iliginde tretilir ve eritropoetin
isminde bir hormon tarafindan uyarilir. Eritropoetin bdobreklerden salgilanmaktadir.
Her eritrositte oksijenin baglanmasini saglayan ve sonrasinda bagladigi oksijeni kilcal
damarlara salabilme 06zelligi olan bir protein bulunmaktadir. Eritrositlerin yasam
sireleri ortalama 120 gilindliir bu siire bittiginde makrofajlarca dolasimdan
uzaklastirilmalar1 saglanir. Eritrositlerin viicuttaki dengesini saglayan kemik iligidir
Kanama, hemoliz gibi durumlarda faaliyeti artar ve KI bu durumu telafi edemezse bu
durum anemi ile sonuglanacaktir Ki disinda hormonlar da hematopoez i¢in dnemlidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda bobreklerden lretilmesi gereken eritropoetinin
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yeterli diizeyde olmamasi anemiye sebep olabilir. Sadece eritropoetin degil tiroid

hormonlarindaki eksiklikler de anemiye yol agabilir. (Broadway ve Klaassen, 2013).

Anemi nedenleri ii¢ ana baglikta toplanabilir; kirmizi kan hiicrelerinin tahribatinda
artma, kirmizi kan hiicrelerinin tiretiminde azalma ya da kanama kaynakli kirmizi kan

hiicrelerinin azalmasi (Newhall ve ark., 2020).

RBC salgis1 azalmasi; kemoterapi, radyasyon, Ki hastaliklari, Ki baskilanmasi,

RBC yikimi; otoimmiin hemolitik anemi, hemolitik {iiremik sendrom,

splenomegali, enfeksiyonlar

RBC kaybi; travmatik yaralar, hematiiri, gastroinstestinal kanamalar, timorler

(Broadway ve Klaassen, 2013).

Hemoglobin eritrositlerde bulunan ve oksijen taginmasini saglayan bir pigmenttir.
Hematokrit ise RBC’lerin tam kandaki ylizdesidir. Aneminin de laboratuvarda ilk
degerlendirilmesi RBC, HCT ve trombosit sayimini iceren hematolojik muayene ile
yapilir. Anemi ilerledik¢e kalp yetmezligi gibi komplikasyonlar gelisebilir. Fiziksel
muayenede deride solukluk mutlaka degerlendirilmelidir. Dudaklar ve
konjonktivalarda mukoza rengine dikkat edilmelidir. Sarilik yoniinden mutlaka kontrol
edilmelidir. Siklikla yorgunlukla belirti veren aneminin diger belirtileri ortaya

¢ikarmasi aneminin siddeti ile ilgilidir (Broadway ve Klaassen, 2013).

2.4.2. Kronik Bobrek Yetmezligi ve Anemi

Hemoglobin konsantrasyonunun normal degerlerin altinda olmasi durumuna
anemi denir (Cases ve ark., 2018). Azalan hemoglobin diizeyine ragmen viicutta olugan
2 telafi edici mekanizma ile ¢ok diisiik olmayan Hg degerleri tolere edilebilir. Bu 2
telafi edici mekanizmadan biri dokulardaki oksijen gerilimini azaltmakken digeri ise
kalp debisinin artigidir. Artan kalp debisindeki artis kardiyak hipertrofiye sebep oldugu
one siiriilmektedir (Nangaku ve Eckardt, 2006).
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Aneminin en 6nemli sebeplerinden biri demir eksikligidir. Demir eksikligi
durumunda azalan hemoglobin miktar1 eritrosit boyutlarinda kiigiilmeye sebep olur.
Bu degisim ise kana MCV degerinin diisiisii ile yansimaktadir. Ayn1 zamanda MCH
ve MCHC degerlerinin de diisiisii gozlemlenir (Cayir, 2019). Demir eksikligi
anemisinde mikrositik anemi gozlemlenirken, KBY’nde goriilen anemi ise

normositiktir ve ayrimi1 énemlidir (Iimren, 1998).

KBH’larinda siklikla goriilen anemi aslinda kronik hastaliklarin ¢ogunda
gortilebilir ve kronik hastalik anemisi olarak da adlandirilir (Andrews, 2008). Kronik
bobrek hastaliklarinda goriilen anemi yasam kalitesinin azalmasina ve mortalite ile
morbiditenin artmasina neden olan bir komplikasyondur (Babit ve Lin, 2012; Cases ve

ark., 2018; Sun ve ark., 2013).

Bobrek yetmezligi ilerledikge prevelansi artan anemi 6zellikle evre 5’e ulasan
hastalarin neredeyse tamamini etkiler. Anemi KBH’larinda genel olarak eritropoetin
eksikligi, eritrosit sagkalim stiresinin kisalmasi ve demir homeostazisinin bozulmast

ile meydana gelir (Babitt ve Lin, 2012; Malyszko ve ark., 2019).

Eritropoez, eritropoetin ile uyarilmaktadir ve 1950’lerde yapilan bir ¢calismada
eritropoetinin asil kaynaginin bobrekler oldugu belirlenmistir (Babitt ve Lin, 2012).
Bobregin iflasiyla eritropoetin iiretiminin azalmasi anemiyi ciddi sekilde etkiler.
(Atkinson ve Warady, 2018; Cases ve ark., 2018). KBH olan kedilerde uzun dénemde
%30 ila %65 oraninda azalan eritropoetin ve dolayisiyla anemi gelismektedir (Brown
ve ark., 2016). Eritropoetik aktivitenin azalmasina etkili diger nedenler ise; iiremik
toksinler, inflamasyon, hepsidinin yiikselmesi, demir kullanilabilirliginin azalmasi,
vitamin eksiklikleridir (Sekil 2.6). 1Ileri evre KBH olan hastalarin neredeyse

%90’ninda anemi gozlemlenir. (Cases ve ark., 2018; Malyszko ve ark., 2019).

Uremik toksinlerin birikmesi ile olusan oksidatif stres, eritrositlerin

duvarlarinda hemolizin artmasina neden olan ve yasam siirelerinin azalmasini sebep
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olan degisiklikler meydana getirir. (Atkinson ve Warady, 2018; Nangaku ve Eckardt,
2006).

Anemiyi tetikleyen bir diger faktor ise anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorlerinin kullanilmasidir (Atikson ve Warady, 2018; Masayo ve ark., 2003).
Diisen albiimin seviyesi, paratiroit hormonda artis, ferritin seviyesinde artig gibi diger
faktorler de anemiyi tetiklemektedir. Demir ile hemoglobin arasindaki bu ters iligki
sonucu depolanan demirin aktif kullanilamadig1 bilinmektedir (Borzych-Duzalka ve
ark., 2013).

Karaciger

Inflamasyon
Renal klirenste
azalma

*‘i’\\ k Bobrek
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Sekil 2.6. Kronik bobrek yetmezligi ve anemi (siyah ve gri olan oklar normal
fizyolojiyi temsil ederken renkliler KBH’ na bagli gelisen etkileri gdstermektedir)
(Babit ve Lin, 2012)
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B12, folat, C vitamini, enfeksiyon, karnitin ve bakirin beslenmede eksik
alinmast kronik bobrek hastalarinda aneminin ilerlemesine katki saglamaktadir.
Ozellikle eritropoez asamasinda kullanilan folatn eksik olmasi eritrosit sayisinda

azalmaya sebep olur. (Atkinson ve Warady, 2017; Sakall1 Er¢oban, 2008).

Bazen bobrek kaynakli anemi ile demir eksikligi anemisi bir arada goriilebilir
ancak nadirdir bu nedenle anemi sebebini ayirt etmek gerekir. Anemi bobrek
yetmezliklerinde genellikle normositik, normokromiktir ve demir eksikligi goriilmez.

Eger anemi Ozellikleri bu yonde degilse anemi i¢in farkli sebepler arastirilmalidir.

(Cases ve ark., 2018).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Arastirma igin ¢alisma grubunu farkl yas [li¢ yas (n=2), bes yas (n=1), sekiz
yas (n= 3), dokuz yas (n= 4)] ve cinsiyetten [erkek (n=6), disi (n=4)] 10 adet kronik
bobrek hastaligina sahip kedi olusturdu.

En az ii¢ ay siliren zayiflama, kusma, poliiiri, polidipsi, istahsizlik ve agr
sikayetleri ile klinigimize basvuran kedilerden bobrek yetmezligi siiphesi ile kan
alindi. Kronik bobrek yetmezligi tanisindaki kriterimiz ise BUN ve CREA
degerlerinde artis ile anemi parametreleri olan RBC, HCT ve HGB degerlerinde
azalma gortilmesi olmustur. Bu kriterler bobrekteki bozulmanin kronik oldugunun

belirtilerini géstermektedir.

Kontrol grubunu farkli yas [iki yas (n=4), bes yas (n=3), ii¢ yas (n=2), sekiz
yas (n=1) ve cinsiyetten (erkek (n=5), disi (n=5)] 10 adet saglikli kedi olusturdu.

Kontrol Grubu: Klinik muayeneleri sonucu saglikli goriiniimde olan

biyokimyasal ve hematolojik muayeneler ile KBH tespit edilmeyen 10 kediden olustu.

Calisma 6ncesi Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlari
Yerel Etik Kurulu Bagkanligi’nin 12.04.2022 tarih ve 889 protokol numarali etik kurul

onay1 alindi.

3.2. Kanlarin Alinmasi ve Saklanmasi

Calisma ve kontrol grubunu olusturan kedilerden Vena cephalica
antebrachi’den serum biyokimyasal analizleri i¢in antikoagulansiz jelli tiiplere 3 ml,
hematolojik analizler i¢in ise EDTA’11 tiiplere 2ml kan 6rnekleri alindi. Biyokimyasal
analizler i¢in alinan kan ornekleri 3500xg, 10 dakika santrifiijiin ardindan serumu

ayrilarak -20°C’de analizler yapilincaya kadar muhafaza edildi.
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Hemogram i¢in alinan kan 6rnekleri Hasvet VH5R hemogram cihazi ile analiz

edildi. Tiim 6rneklerin RBC, WBC, HCT, HGB ve PLT degerleri dlgtildii.

Serum biyokimyasi i¢in alinan 6rnekler, 20°C'de sakland1 ve analiz 6ncesinde
+4°C'de ¢oziindiiriildii. Daha sonra ornekler oda sicakligina getirildi. M4855 IDEXX
Catalyst One biyokimyasal analiz cihazinda (Amerika) BUN, CREA, BUN/CREA ve

glukoz degerleri olgiildii.

Ferritin, SAA ve hepsidin degerleri ELISA yontemi kullanilarak analiz edildi
(Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Calismamiza ait ELISA test yapiminin agamalarindan fotograflar

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen bulgular IBM SPSS 26.0 for Windows paket programi kullanilarak
degerlendirildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun belirlenmesi i¢in Shapiro-
Wilk testi kullanildi.  Verilerin normal dagilmamasi nedeniyle ikili grup
karsilastirmalart Mann-Whitney U testi ile belirlendi. Degiskenler arasindaki iliskiyi

belirlemek i¢in Spearman Korelasyon analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

Yas ve Cinsiyet; calisma grubuna kronik bobrek yetmezligi saptanan kediler
(n=10), kontrol saglikli oldugu saptanan kediler (n=10) dahil edildi. Calisma grubuna
tiimili evde yasayan 6 erkek, 4 disi kedi dahil edildi. Kontrol grubu ise 5 erkek, 5 disi
kediden olustu ve hepsi evde yasayan kedilerdi (Sekil 4.1).

Cinsiyet Dagilimi

* Calisma Grubu ¥ Kontrol Grubu

Sekil 4.1. Calismaya dahil kedilerin cinsiyet dagilimi

Calismada grubundaki kedilerin en genci 3 en yaslisi ise 9 yasindaydi (Sekil
4.2). En kii¢iigii 2 en biiyiigii ise 8 yasinda olan kontrol grubundaki kedilerin herhangi
bir saglik sorunu yoktu (Sekil 4.3).

Calisma Grubu Yas Dagilimi

Ug yas
20%

Dokuz yas

Bes yas 40%

10%

Sekiz yas

30% )
M Dokuz yas HSekizyas MBesyas HUcgyas

Sekil 4.2. Caligma grubu yas dagilimi
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Kontrol Grubu Yas Dagilimi

Sekiz ya
10% iki yas
40%

Bes yas
30%

Ugyas
20%

Hikiyas ®Ucyas mBesyas M Sekizyas

Sekil 4.3. Kontrol grubu yas dagilimi

Semptomlar; calisma grubundaki kedilerde goriilen semptomlar; halsizlik,
kusma, laterji, zayiflama, poliiiri, polidipsi, aniiri, dehidrasyon ve halitozis gozlendi.
Semptomlarin goériilme detaylar1 Sekil 4.4’te sunuldu. Bunun disinda kronik bobrek
sahipligine sahip 2 kedi disinda tiim kedilerin solunum (16 — 40) ve nabiz sayis1 (110
— 150) ile viicut 1s1lar1 (38 °C - 39 °C) normal degerler arasindaydi. Yedi yash kronik

bobrek yetmezligi olan iki kedide ise viicut 1s1s1 37 °C olgiildii.

Kronik Bobrek Yetmezligi Saptananan
Kedilerde Klinik Semptomlar

=
o [€,]

[€,]

Kedi sayisi

Kategori 1
H Halsizlik H Kusma M Laterji
H Zayiflama M Polidri M Polidipsi

Sekil 4.4. KBY saptanan kedilerde klinik semptomlarin goriilme orani
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Calismamiza dahil edilen KBY olan 9 yash kedinin fotografi ise Sekil 4.5°te

sunulmustur.

Sekil 4.5. KBY tanist konmus kedilerde kaseksi goriintiisii

Hemogram; kronik bobrek yetmezligine sahip ¢alisma grubu kedilerinin WBC
degerleri ile kontrol grubu kedilerinin WBC degerleri benzerlik gosterdi ve istatistiksel
olarak belirgin bir ayrim goriilmedi (p=0,326). RBC ve HGB degerleri agisindan ise
calisma grubunun degerlerinde goriilen diistlikliik, kontrol grubuna kiyasla olduk¢a
anlamli sekilde azdi (p<0,001). HCT degeri ise ¢alisma grubunda kontrol grubundan
ortalama olarak daha diisiikk bulundu ve HCT degerleri istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde ayrismis (p=0,004). PLT degerleri agisindan ise kontrol ve ¢alisma gruplari
arasinda belirgin istatistiksel bir ayrim saptanmamustir (p=0,151) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Calisma ve kontrol grubu kedilerinin hematolojik sonuglart (* p<0,05, **
p<0,001)

Cahsma Grubu Kontrol Grubu p

WBC 15,148,64 10,84+3,00 0,326
13,69(6,81-36,29) 10,75(5,82-16,11)

RBC** 4,31+,76 8,96+1,30 <0,001
4,28(3,13-5,51) 9,43(7,02-10,63)

PLT 155,90+76,12 218,70+113,82 0,151
157,00(38,00-318,00)  219,50(59,00-448,00)

HCT* 27,19+12,28 41,07+3,73 0,004
26,80(8,50-51,80) 40,80(33,00-46,20)

HGB** 7,64+1,96 13,52+1,62 <0,001
7,90(2,80-9,50) 13,90(10,70-15,50)

Tablo 4.2. Calisma ve kontrol grubu kedilerinin biyokimyasal sonuglar1 (* p<0,05, **
p<0,001)

Calisma Grubu Kontrol Grubu p

HEPSIDIN **  10,30+3,93 4,05+1,26 0,001
11,73(3,97-15,10) 4,07(2,44-6,17)

FERRITIN * 28,74+15,48 55,07+12,94 0,003
25,09(15,00-62,00) 58,12(32,80-75,00)

GLUKOZ 121,70+9,31 119,30+33.45 0,064
125,00(105,00-132,00) 105,50(97,00-185,00)

BUN* 89,93+31,75 22,70+3,77 <0,001
74,00(50,00-140,00) 23,00(18,00-30,00)

CREA* 6,88+3,44 1,24+0,27 <0,001
6,05(2,70-14,00) 1,10(1,00-1,80)

SAA* 11,37+4,35 4,85+1,95 0,001
13,42(5,24-15,70) 4,52(2,63-10,00)
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Serum Biyokimyasi; Calismanin biyokimyasal sonuglar1 Tablo 4.2°de
sunulmustur. Kronik bobrek yetmezligine sahip kedilerde glikoz degeri kontrol
grubuna gore biraz fazladir ancak bu fark istatiksel olarak belirgin degildir (p=0,064).
Calisma grubundaki ortalama hepsidin degeri ile kontrol grubundaki ortalama hepsidin
degerinden oldukc¢a fazladir ve bu karsimiza istatistiksel olarak anlamli bir fark
cikarmaktadir (p<0,001). Ferritin degeri ise calisma grubunda dikkat cekici sekilde
kontrol grubuna gore azdir. Bu fark istatistiki degerlendirmede anlamli bir fark
goriilmesini saglar (p=0,003). Kronik bobrek yetmezliginde en 6nemli iki parametre
olan CREA ve BUN ise galisma grubunda belirgin diizeyde artmistir. Calisma ve
kontrol grubu arasindaki farkin anlamli bir ayrim sergilemesi istatistiksel olarak ortaya

konmustur (p<0,001).
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5. TARTISMA

Bobrekler metabolizma atiklarinin atilmasi ile viicut dengesinin saglanmasinda
hayati bir 6neme sahiptir. Bobreklerin 6nemini arttiran diger bir 6zellikleri ise hormon

ve enzim dengesinin saglanmasina katkida bulunmasidir (Sireli ve ark., 2002).

Kronik bobrek yetmezligi en az 3 ay boyunca siliren bobregin islevsel veya
yapisal anormalliklerinin siirmesi ile olugan durumdur. Yavas ilerler ancak geri doniisii
yoktur (Polzin, 2017). Kronik bobrek yetmezliginin farkli tanimlart bulunmaktadir
bunlardan biri azot artiklarinin azalan glomeriiler filtrasyon orani nedeni ile kanda
birikmesidir (Sireli ve ark., 2002). KBY ’ne sahip kedilerde nefronlarda meydana gelen
fonksiyonel kayip bu hastaligin geri doniisiimsiiz olmasina sebep olur (Borkii ve ark.,
2000; Sireli ve ark., 2002). Nefronlarin yikimlanmasi sonucunda fibrozis devreye girer
ve yikimlanan nefronlardan kalan yerleri bag doku doldurur (Borkii ve ark., 2000).
Patogenez ii¢ ana mekanizma ile agiklanabilir bunlar; renal hormon sisteminin
bozulmasi, elektrolit ile suyun atiliminda bozulma ve {iremik toksinlerin atiliminda

azalmadir (Polzin, 2017).

Kronik bobrek yetmezligi kedilerde yaygin olarak goriilmektedir (Borkil ve
ark., 2000). Oyle ki kedilerde en sik goriilen bobrek hastaligidir. Siklikla yash
hayvanlarda goriilsede her yastan kedide goriilmektedir (Borkii ve ark., 2000; Polzin,
2017). Diger arastirmacilara paralel olarak yaptigimiz ¢alismada da KBH olan
kedilerin %40’1 dokuz, %30’u sekiz, %10°’u bes ve %?20’si ii¢ yasindadir.
Caligmamizda KBH’nin yash hayvanlarda daha sik goriildiigli kanisina varilmistir

(Tascene ve ark., 2019).

Kronik bobrek yetmezliginin erken teshisi oldukga zordur c¢ilinkii klinik
bulgular ortaya ciktiginda bobrekler fonksiyonlarimin %75’ini kaybetmis olurlar.
Bunun en biiyiik sebebi ise bobreklerin dekompenzasyon yetenekleridir (Tagcene ve
ark., 2019). Kronik bobrek yetmezligi bulunan kedilerle yapilan ¢alismalarda; politiri,

polidipsi, tily yapisinda bozulma, mukozalarda solgunluk, deri elastikiyetinde azalma,
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agizda lezyonlar, halitozis, idrar kagirma, kilo kaybi, istahsizlik, agiz kokusu ve kusma
semptomlari siklikla gézlemlendi (Borkii ve ark., 2000; Polzin, 2017; Sireli ve ark.,
2002). Bu ¢alismada diger yayinlarda oldugu gibi; KBH olan kedilerde en sik halsizlik
ve kusma olmak {iizere devaminda poliliri, polidipsi, laterji, zayiflama, antiri,

dehidrasyon ve halitozis gozlemlendi.

KBY hastalarinda hemogram degerlerinden; RBC ve HCT degerinde diisiis
goriilmektedir (Borkii ve ark., 2000). Yapilan calismaya gore HCT degeri KBY hastasi
olan kedilerin %50’sinde referans degeri altinda olmakla birlikte, saglikli olan kediler
ile KBY 'ne sahip kediler arasindaki HCT degerinin farki (p=0,004) istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Koreleasyon analizi sonuglarina gore, serum HCT degeri ile
serum HGB degeri arasinda olduk¢a anlamli bir pozitif iliski saptanmistir (r= 0,815;

p<0,001).

Altintas ve ark. (2006) yaptig1 ¢alismada, hemoglobin degerinin KBY hastasi
kediler ile saglikli kediler arasindaki fark: istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(p>0,05). Bu calismada ise saglikli kedilerde ortalama 13,52+1,62, KBY olan
kedilerde ortalama 7,64+1,96 olan hemoglobin degerinin iki grup arasindaki farki
oldukg¢a anlamli bulunmustur (p<0,001). Koreleasyon analizi sonuglarina gére, HGB
degeri ile ferritin degeri arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde ve olduk¢a anlamli bir
iliski belirlenmistir (= 0,706; p<0,001). Ayrica, HGB degeri ile glikoz degeri arasinda
negatif yonde orta diizeyde anlamli bir iligki tespit edilmistir (= - 0,503; p=0,024).
Bununla birlikte, HGB degeri ile serum BUN degeri arasinda negatif yonde orta
diizeyde ve olduk¢a anlamli bir iliski saptanmustir (r= - 0,696; p=0,001).

Yapilan bir caligmada kontrol gurubu ile KBY hastasi olan grup arasinda
eritrosit sayisinin farkinin istatistiksel olarak énemli (p<0,05) oldugu tespit edilmistir
(Altintas ve ark., 2006). Yaptigimiz caligmada elde edilen verilere gore KBY "ne sahip
kedilerin %20’sinde RBC degeri referans degerin altinda tespit edilmis olup ve
istatistiksel degerlendirilmesinde iki grup arasindaki fark 6nceki ¢alismadan ¢cok daha

anlamli bulunmustur (p<0,001). Koreleasyon bulgularina gore ise RBC ile HCT degeri
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arasinda orta diizeyde pozitif yonde anlamli iliski bulunurken (r=0,612; p=0,04), HGB
degeri arasinda ise pozitif yonde yliksek diizeyde olduk¢a anlamli iliski bulunmustur
(r=0,832; p<0,001). RBC degeri ile glikoz degeri arasinda negatif yonde orta diizeyde
ve anlamli bir iliski belirlenmistir (= -0,497; p=0,026). Benzer sekilde, RBC degeri
ile BUN degeri arasinda negatif yonde yiiksek diizeyde ve oldukg¢a anlamli bir iliski
saptanmistir (r= - 0,716; p=0,001). Ayrica, RBC degeri ile CREA degeri arasinda
negatif yonde yiiksek diizeyde ve oldukg¢a anlamli bir iliski gézlemlenmistir (r= -
0,760; p=0,001).

Kemeg¢ ve ark. yaptigi calismada (2020) KBY olan hastalarda PLT degeri
anlamli bulunmamistir. Bu ¢alismada diger ¢alismaya paralel olarak PLT degerinin
kontrol grubu ile calisma grubu arasindaki farki anlamli bulunmamistir (p=0,151).
Koreleasyon analizinde ise PLT degeri ile HGB degeri arasinda orta diizeyde anlaml

ve pozitif yonde bir iliski tespit edilmistir (r= 0,469; p=0,037).

WBC degerinin KBY tanisi agisindan bir énemi bir parametredir (Acierno,
2019). Altintas ve ark. (2006) yaptig1 ¢calismada ise akyuvar sayisinin kontrol grubuna
gore caligma grubunda belirgin diizeyde arttigi saptanmistir (p<0,001). Yaptigimiz
calismada KBY ’ne sahip tiim hayvanlarda WBC degeri normal araliklarda ¢ikmaistir.
Ve iki grup arasindaki WBC degerindeki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p=0,326).

Serum biyokimyasal degerlendirilmesinde KBY olan hastalarda kreatinin ve
BUN degerlerinde artis gozlenmistir (Sireli ve ark., 2002). Borkii ve ark. (2000) yaptig1
calisma sonucunda BUN ve kreatinin degeri KBY olan hastalarda referans degerlerin
oldukca tizerinde tespit edilmistir. Calismamizda onceki yapilan aragtirmalara paralel
olacak sekilde KBY olan tiim kedilerin kreatinin ve BUN degerleri referans degerin
tizerinde ¢ikmistir. Kreatinin degeri hasta kedilerde ortalama olarak 5.9+2 mg/dl
bulunurken, BUN degeri 450+25 mg/dl saptanmigtir. BUN ve kreatinin degerlerinin
calisma ve kontrol grubu arasindaki farki istatistiksel olarak olduk¢a Onemli

bulunmustur (p<0,001). Calisma grubundaki kedilerin IRIS’in siniflandirmasina gore;
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%40’1 evre 3 KBY hastasi iken %60°’1 evre 4 KBY hastasi oldugu ortaya konmustur.
Korelasyon analizi sonuglarina gére, HGB degeri ile serum CREA degeri arasinda
negatif yonde yiiksek diizeyde ve oldukga anlamli bir iliski belirlenmistir (r= -0,732;
p<0,001). Ayrica, glukoz degeri ile CREA degeri arasinda pozitif yonde orta diizeyde
ve anlamli bir iligki tespit edilmistir (r=0,519; p=0,019). Bununla birlikte BUN degeri
ile CREA degeri arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde ve olduk¢a anlamli bir iligki
saptanmustir (r= 0,843; p<0,001).

Gest ve ark. yaptigi ¢alismada (2015) ferritin degerinin KBY ile saglikli kediler
arasindaki farki istatistiksel olarak (p=0,47) anlamli bulunmamistir. Javard ve ark.
yaptig1 ¢alismada (2017) ferritin konsantrasyonu KBY olan hastalarda sagliklilara
oranla disiik bulunmus ancak bulunan fark (p=0,62) anlamli bulunmamustir.
Yaptigimiz ¢alismada, c¢alisma grubunun ferritin  konsantrasyonu ortalama
28,74+15,48 iken kontrol grubunun ortalama ferritin konsantrasyonu ise 55,07+12,94
olarak tespit edilmistir. Diger ¢alismalarin aksine iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,003). Koreleasyon analizi sonuglarina gore, ferritin
degeri ile BUN degeri arasinda negatif yonde yiiksek diizeyde ve oldukg¢a anlamli bir
iliski belirlenmistir (r=-0,785; p<0,001). Ferritin degeri ile CREA degeri arasinda
negatif yonde orta diizeyde ve olduk¢a anlamli bir iligki saptanmistir (r= - 0,601;
p=0,005).

Degenhardt ve ark. yaptigi calisma (2023) KBY sahip kedilerin %32’sinde
SAA degerinin arttig1 saptanmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada diger c¢alismalari
destekler nitelikte KBY hastalarinda SAA degerinde artis saptanmistir. Calisma
grubunda SAA degeri 11,37+4,35 olarak saptanmigken, kontrol grubu SAA degeri ise
4,85+1,95 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara gore iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bulunmustur (p<0,001). Koreleasyon analizinde
elde edilen bulgulara gore, serum SAA degeri ile serum hepsidin degeri arasinda
pozitif yonde yiiksek diizeyde ve olduk¢a anlamli bir iliski saptanmistir (r= 0,734;
p<0,001). Ayrica, serum SAA degeri ile serum RBC degeri arasinda negatif yonde orta
diizeyde anlamli bir iligki tespit edilmistir (r= - 0,598; p=0,005). Benzer sekilde, SAA
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degeri ile HGB degeri arasinda negatif yonde orta diizeyde anlamli bir iligki
bulunmustur (r= - 0,651; p=0,002). Ayrica, SAA degeri ile BUN degeri arasinda
pozitif yonde orta diizeyde oldukga anlamli bir iliski saptanmustir (r= 0,664; p=0,001).
SAA degeri ile CREA degeri arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli bir iligki
gozlemlenmistir (r= 0,535; p=0,015). SAA degeri ile ferritin degeri arasinda negatif
yonde orta diizeyde anlamli bir iligki belirlenmistir (r= - 0,552; p=0,012).

Bologa ve ark. (1998) ile Fleming ve Sly’m (2001) yaptig1 ¢alismada, KBY
olan kedilerde saglikli olanlara kiyasla hepsidin diizeyi belirgin sekilde yiiksek
bulunmustur. Yine yapilan baska bir c¢aligmada ise hepsidin diizeyinin KBY
hastalarinda saglikli olanlardan belirgin fark:i istatistiksel olarak (p=0,46) ortaya
konmustur (Javard ve ark., 2017). Calismada hepsidin degeri kontrol grubunda
ortalama 4,05+1,95 iken ¢alisma grubunda ise 10,30+3,93 hesaplanmig ve gruplar
arasindaki fark (p=0,001) anlamli bulunmustur. Javard ve ark. yaptigi calismada
(2017) kreatinin orani ile hepsidin diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmugtir (p= 0,008). Bu ¢alismanin sonucunda diger ¢alismalari destekler nitelikte
hepsidin degeri ile serum CREA degeri arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlaml
iligki bulundu (r= 0,556; p=0,011). Benzer sekilde serum hepsidin degeri ile BUN
degeri arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde ve olduk¢a anlamli bir iligki
gozlemlenmistir (r= 0,719; p<0,001). Hepsidin degeri ile PLT degeri arasinda negatif
yonde orta diizeyde anlamli bir iliski bulunmustur (r= -0,486; p=0,001).

Javard ve ark. (2017) yaptig1 ¢alismanin sonuglarina paralel olarak bizim
calismamizda hepsidin degeri ile HCT degeri arasinda negatif yonde orta diizeyde
anlaml bir iliski saptanmistir (= - 0,630; p=0,003). Bu korelasyonlara ek olarak,
hepsidin degeri ile HGB degeri arasinda negatif yonde yliksek diizeyde ve oldukca
anlamli bir iliski belirlenmistir (r= -0,780; p=0,001). Son olarak hepsidin degeri ile
RBC degeri arasinda negatif yonde orta diizeyde ve olduk¢a anlamli bir iligki tespit
edilmistir (r=-0,696; p=0,001). Yaptigimiz ¢alismada hepsidin ile anemi parametreleri

arasinda saptanan korelasyon bulgular tablo 5.1°de sunulmustur.
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Tablo 5.1. Hepsidin ile anemi parametreleri Spearman korelasyon analizi

bulgular
Hepsidin
RBC Correlation Coefficient -,696™
Sig. (2-tailed) ,001
HGB Correlation Coefficient -,630™
Sig. (2-tailed) ,003
HCT Correlation Coefficient -,780™
Sig. (2-tailed) ,000

* istatistiksel olarak anlamli fark (p<0,05) vardir ** istatistiksel olarak olduk¢a anlamli fark (p<0,001)
vardir
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6. SONUC VE ONERILER

Kronik bobrek yetmezliginin kedilerde siklikla karsimiza c¢ikmast ve
tedavisinin olmamasi1 onu Ozellikle ileri yashi kedilerin en Onemli hastalig
yapmaktadir. Kronik bobrek yetmezliginin kedilerde kopeklere oranla daha sik
goriilme sebebi kedilerdeki nefron sayisinin kopeklerdekinin yarist kadar olmasidir.
Kedilerde zaten az olan nefron sayisi yaslandikca fonksiyon kaybina ugrar ve azalir bu

nedenle saglikli nefronlarin korunmasi ¢ok énemlidir.

Bu hastaligin kesin bir tedavisi olmamasi bu siirecin kedi ve sahibi i¢in ¢ok
zorlu olmasina sebebiyet vermektedir. KBY goriilen kedilerin ¢ogunda anemi
goriilmektedir. KBY’ne sahip kedilerde yiliksek hepsidin diizeyleri, demir
metabolizmasi lizerindeki etkileri nedeniyle aneminin gelisiminde 6nemli bir faktor
olabilir. Bu bulgular, hepsidin diizeylerinin KBY'nin tanisinda ve yoOnetiminde

potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasinin diisiiniilebilecegini gostermektedir.

Calismada, KBY ’ne sahip kedilerin hepsidin diizeyleri ile anemi parametreleri
arasindaki iliski ele alinmistir. KBY'ne sahip kedilerde belirgin anemi bulgulari
gozlenmektedir ve hematolojik parametrelerde diisiislerin sik¢ca gdzlendigini ortaya
koymaktadir. Aneminin varligin1 bize vurgulayan degerler RBC, HGB ve HCT ‘tir.
Bu parametrelerdeki azalma aneminin gostergesidir. Hepsidin diizeyi c¢alisma

grubundaki kedilerde yiiksek diizeylerde saptanmustir.

Calisma sonucunda elde edilen koreleasyon analizi, hepsidin ile hematolojik
parametreler arasinda belirgin bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir. Hepsidin diizeyi
ile diisiik HCT degerinin arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Ulasilan bu sonug,
hepsidinin anemi patofizyolojisi {izerindeki etkilerini desteklemektedir. Benzer
sekilde, hepsidin ile RBC ve HGB degerleri negatif korelasyonlar saptanmistir. Bu
sonuglara gdre demir metabolizmas1 ve eritropoez siiregleri arasindaki kompleks
iligkiler oldugu diistiniillmektedir. Bu baglamda, hepsidin diizeylerinin aneminin

degerlendirilmesi ve KBY'nin tanisi ve yonetimi agisindan potansiyel bir belirteg
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olabilecegi diisiiniilmektedir. Elde edilen sonuglar, bu iliskinin tam anlamiyla

anlasilabilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugunu vurgulamaktadir.
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